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RESUMEN

El penfigoide bulloso es una dermatopatia de origen autoinmune de casuistica poco
frecuente en la clinica diaria. Es causado basicamente por la presencia de autoanticuerpos
(IgG en caninos) contra el antigeno penfigoide bulloso 2 (BPAG2) ubicados en la
membrana basal de la piel, generando la separacion de la union dermoepitelial. En caninos,
se caracteriza por presentar lesiones dérmicas profundas y progresivas como vesiculas o
bullas, tornandose con el tiempo en inflamacion, Ulceras, erosiones y costras de la piel,
ubicandose con mayor frecuencia en los labios, pabellones auriculares, paladar duro y
blando, abdomen, axila y dedos. Se analizaron y describieron las pruebas diagnosticas
tomadas al paciente como exdmenes de sangre (hemograma y bioquimica sanguinea
completa), citologia e histopatologia de lesiones dermatologicas, que permitieron en
conjunto llegar al diagnostico de la enfermedad. El objetivo del presente estudio es reportar
un caso sospechoso de penfigoide bulloso en un canino para aportar mas informacién

diagnostica y clinico-patologica.

Palabras clave: Enfermedad autoinmune, dermatosis, canino, dermoepitelial.



ABSTRACT

Bullous pemphigoid is a dermatopathy of autoimmune origin of rare casuistry in the daily
clinic. It is caused by the presence of autoantibodies (IgG in canines) against bullous
pemphigoid antigen 2 (BPAG?2) located in the basement membrane of the skin, generating
the separation of the dermoepithelial junction. In canines, it is characterized by deep and
progressive dermal lesions such as vesicles or bullae, becoming over time inflammation,
ulcers, erosions and crusts of the skin, being located more frequently on the lips, ear
pavilions, hard and soft palate, abdomen, armpit and fingers. The diagnostic tests taken
from the patient such as blood tests (blood count and complete blood biochemistry),
cytology and histopathology of dermatological lesions were analyzed and described, which
together allowed to reach the diagnosis of the disease. The objective of this study is to
report a suspected case of bullous pemphigoid in a canine to provide more diagnostic and

clinicopathological information.

Key words: autoimmune disease, dermatosis, canine, dermal-epithelial.



INTRODUCCION

MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

El penfigoide bulloso o ampolloso (PB) es una enfermedad de origen autoinmune,
perteneciente al grupo de enfermedades ampollosas subepidérmicas autoinmunes (EASA) y
de casuistica muy poco frecuente en caninos (Sieben et al., 2019). Se caracteriza por
presentar lesiones dérmicas profundas y progresivas como vesiculas o bullas, tornandose
con el tiempo en inflamacidn, Ulceras, erosiones y costras de la piel, resultado de la
presencia de autoanticuerpos (IgG en caninos) contra el antigeno penfigoide bulloso 2
(BPAG2) ubicados en la membrana basal de la piel (Miller ef al., 2013). La presentacion de
penfigoide bulloso no soélo afecta a una sola especie, sino incluso llega a tener
homologacién con lesiones de penfigoide bulloso en el humano como erosiones y ulceras
de la mucosa oral, asi como la observacion inmunohistoquimica de sitios de
reconocimiento de anticuerpos similares (IgG en los hemidesmosomas y anticuerpos
180-kd BP) en ambas especies (Iwasaki et al., 1995). En este sentido, Favrot et al. (2003)

encontraron igualmente anticuerpos IgG (IgG1 e IgG4) en pacientes caninos y humanos.

El penfigoide bulloso forma parte de las enfermedades ampollares subepidérmicas
autoinmunes (EASA), las cuales se caracterizan comunmente por presentar vesiculas o
ampollas subepidérmicas a nivel de la cabeza, pabellones auriculares, uniones
mucocutaneas, regiéon abdominal, axilar e inguinal y algunos casos se manifiesta con
alteraciones en la analitica sanguinea del paciente (Trombocitopenia y bacteriemia

estafilococica en el caso de epidermolisis ampollar). Particularmente, a diferencia de las



demas EASA, el penfigoide bulloso no desarrolla acant6lisis celular y en el interior de las
bullas se puede encontrar abundantes células inflamatorias, principalmente eosindfilos y

neutrofilos (Sieben ef al., 2019).

Olivry y Shan (2001) observaron que el penfigoide bulloso representd solo el 26% de 46
canes, el 50% en 6 felinos domésticos y el 100% en 3 equinos, a quienes se les detectd
autoanticuerpos circulantes contra la membrana basal dérmica compatibles con esta
enfermedad. En otro estudio, Olivry (2014) reporta que so6lo el 7.7% de 77 caninos con
dermatosis ampollosas subepidérmicas de origen autoinmune presentaron lesiones

compatibles a penfigoide bulloso.

La etiologia de esta enfermedad aun no es clara; sin embargo, se han descrito mayores
posibilidades de que esta patologia se presente mediante la susceptibilidad genética al
ambiente, traumatismos o incluso efectos colaterales de medicamentos (Sieben et al.,
2019), asi como es el caso del uso de etanercept y sulfasalazina, instaurados como
tratamiento de artritis reumatoide en humanos, los cuales han sido reportados como
posibles farmacos causantes de penfigoide bulloso (Kluk ez al. 2011). Con respecto a la
predisposicion de raza, se reporta mayor riesgo de penfigoide bulloso en el Collie,

Doberman Pinscher y Dachshund (Gross et al., 2008).

Segtin Foster y Foil (2008), los signos clinicos del PB se presentan mediante dermatitis
vesicular, erosiva y costrosa, focalizandose con mayor frecuencia en los labios, pabellones

auriculares, paladar duro y blando, abdomen, axila y dedos. Por otro lado, Gross et al.



(2008) agruparon las lesiones dermatologicas del PB de siete pacientes en: méculas,
manchas o placas eritematosas (4/7), vesiculas o bullas tensas (3/7), ulceras (6/7) y costras
(5/7). Asi mismo, los lugares de afectacion dermatolégica mas comunes fueron descritos en
la region facial, cavidad oral, seguido de los margenes de los labios, mientras que en pocos
casos en la piel desprovista de pelo de los pabellones auriculares concavos. Un ejemplo de
ello lo reporta Dalegrave ef al. (2021) en la evaluacion de un paciente canino con lesiones
dermatoldgicas alopécicas, hiperémicas, ulcerativas, exudativas y costrosas en la zona
periocular bilateral, sin alteracion de los signos vitales (frecuencia cardiaca, respiratoria,

mucosas, temperatura).

Como diagnésticos diferenciales podemos mencionar a todas las dermatosis de caracter
autoinmune, sin descartar inicialmente las dermatitis ambientales, alimentarias,
toxicodermias y atdpicas. Dentro de las EASA (Enfermedades autoinmunes subepidérmicas
ampollosas) se tipifican como penfigoide ampolloso (PA), penfigoide de membranas
mucosas (PMM), epidermolisis ampollar de la uniéon (EAU), enfermedad IgA lineal (EAL)
y epidermdlisis bullosa adquirida (EBA), las cuales se caracterizan por presentar signologia
dermatoldgica similar, es por ello imprescindible la utilizacion de métodos diagndsticos que

permita su diferenciacion (De vega et al., 2014).

Como herramientas para el diagndstico presuntivo del penfigoide bulloso se inicia mediante
la observacion de las lesiones clinicas y en el seguimiento del paciente con historia clinica
previa de enfermedades dermatoldgicas ulcerativas y/o ampollosas (Iwasaki et al., 1995),

ademas de analisis complementarios como citologia e histopatologia de muestras de piel



con lesiones ampollosas, observando un complemento neutrofilos/eosinéfilos, caracteristico
de penfigoide bulloso (Miller et al., 2013). La presentacion histopatoldgica se caracteriza
por la presencia de vesiculas subepidérmicas, fisuraciéon de la dermis con inflamacion
perivascular leve a una inflamacion liquenoide moderada conjuntamente a células blancas
(eosinofilos y neutréfilos) (Foster y Foil, 2012). Ademas, Dalegrave et al. (2021) describe
caracteristicas histopatologicas similares como el desprendimiento de la epidermis
formando vesiculas e infiltrados inflamatorios incluyendo presencia de fibrina y areas de
hiperqueratosis ortoqueratdsica multifocal; ademas, observaron infiltrados multifocales de
linfocitos, histiocitos y células plasmaticas en zonas superficiales de la dermis. Conforme a
ello, Breathnach (2008) afirma que la observacion de la fijacion del complemento y la
quimioatraccion de neutréfilos/eosindfilos en las muestras histopatologicas sirve para
diferenciar el penfigoide bulloso de sus diagndsticos presuntivos como complejo pénfigo y

lupus eritematoso.

El diagnoéstico definitivo se realiza mediante ensayos de inmunofluorescencia (directa e
indirecta), la cual sirve como herramienta esencial para la deteccion de anticuerpos “in
vivo” de las enfermedades ampollosas autoinmunes (Arbache et al., 2014). La prueba de
inmunofluorescencia directa (IFD) se realiza mediante la toma de muestras de piel
perilesional o mucosas con el objetivo de encontrar inmunoglobulinas especificas al
penfigoide bulloso, como IgG y C3 frecuentemente, en la unién dermoepidérmica. Campos
et al. (2006) no recomienda tomar muestras de biopsia directamente de las ampollas debido
a su alta distorsion por la separacion dermoepidérmica y degradacion del tejido por la

respuesta inflamatoria, obteniendo falsos negativos. Por otro lado, Morrison (2001) destaca



cuatro puntos importantes a tomar en cuenta tras la positividad de la fluorescencia (EI tipo
de deposito autoinmune encontrado: IgA, IgG, IgM; la cantidad y los tipos de depdsitos
hallados; el patron y caracteristica de fluorescencia: granular o lineal y la observacion de
fluorescencia fuera de la unién dermoepidérmica) para diferenciar el penfigoide ampolloso
de otras patologias ampollosas autoinmunes. Otra prueba para tomar en cuenta es la
inmunofluorescencia indirecta (IFI) para el diagndstico de penfigoide bulloso para
cuantificar los anticuerpos circulantes (IgG, IgM) en el suero canino utilizando sustratos de
muestras tomadas del labio, lengua, piel con pelo dorsal y piel con pelo ventral del canino

puestos en sal (Favrot et al., 2003).

El tratamiento inicial segiin multiples estudios consiste en el uso de glucocorticoides (2.2 —
5 mg/kg/diario de prednisolona o prednisona), los cuales obtienen una buena respuesta
frente a enfermedades autoinmunes dermatologicas (Miller et al., 2013); sin embargo, estas
por si solas no son recomendables debido al alto riesgo de infeccion que presentan las
lesiones, de alli que ademas se debe prescribir antibioticos como tetraciclinas y
eritromicinas, asi como azatioprina por tener un potente efecto inmunosupresor en
combinacion con los glucocorticoides (Ackerman, 1985), asimismo segin Toth y Jonkman
(2001) dieron como alternativa el uso también de azatioprina, ciclosporina, ciclofosfamida
y nicotinamida como terapia inmunosupresora para dermatitis de origen autoinmune. No

obstante, el prondstico de esta patologia es reservado.
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TRAYECTORIA DEL EGRESADO

Yo, Valeria Minaya Lescano, egresada el ano 2019 de la carrera Medicina Veterinaria y
Zootecnia de la Universidad Peruana Cayetano Heredia, realicé practicas profesionales en
el centro veterinario Sash Vet Pert ubicada en Lima, Pert, desde febrero del 2019 hasta
junio del 2021. Asimismo, desde el 01 de julio del 2021 hasta la actualidad vengo
laborando como auxiliar veterinario en el mismo centro veterinario, realizando
monitorizacion y seguimiento de los pacientes internados y registrando sus respectivas

historias clinicas.

CONTEXTO DEL PROBLEMA

La presentacion de enfermedades dermatologicas autoinmunes (EDA) en caninos se ha
convertido en un tema cada vez mas importante en el rubro de clinica de animales menores,
puesto que generan multiples lesiones continuas y profundas en la piel, donde el manejo y
protocolo del tratamiento puede llegar a ser diferenciado para cada caso. Uno de los tipos
de EDA es el penfigoide bulloso o ampolloso, del cual no ha habido mayores reportes en el
pais, de modo que no se dispone de experiencias clinicas locales que permitan tener una
mejor perspectiva de la enfermedad, tanto en su diagnéstico y tratamiento, como del
seguimiento del paciente. Se ha demostrado que el penfigoide bulloso puede llegar a
complicar el cuadro clinico de una simple dermatitis atopica/alérgica en el canino,

pudiéndose presentar como ampollas que crecen y se profundizan en la piel, alargando atn
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mas el proceso y tratamiento de esta patologia. Por ello, para obtener una mejor
comprension de la enfermedad se requiere de mayor investigacion y contribuciones con

reportes detallados de casos.

JUSTIFICACION

El presente trabajo tiene como objetivo reportar un caso de enfermedad dermatolégica
autoinmune sospechosa principalmente a penfigoide bulloso en un canino, la cual se
caracteriza por presentar multiples lesiones ulcerosas, vesiculares profundas y sangrantes,
afectando también la salud, bienestar y calidad de vida del paciente. La casuistica de
penfigoide bulloso no es comun; sin embargo, debido al incremento de casos
dermatoldgicos generales en la clinica veterinaria rutinaria hace mas probable encontrar
patologias dermatoldgicas de origen autoinmune que requieran de mayor observacion
clinica. Por otro lado, es importante poder diferenciar, evaluar, diagnosticar y reportar este
tipo de casos complejos para obtener una mayor comprension de su efecto dermatologico,
del tratamiento y seguimiento del canino. Esta enfermedad es de dificil diagnostico; sin
embargo, se puede obtener hallazgos patologicos compatibles con la enfermedad mediante
un conjunto de evaluaciones clinico-patologicas como antecedentes del paciente con
dermatopatias cronicas, citologia de piel y caracteristicas de la histopatologia, las cuales
son de mayor accesibilidad diagndstica en la clinica diaria. Otras pruebas como la
inmunofluorescencia directa e indirecta son las mas exactas para obtener un diagndstico
definitivo de penfigoide bulloso, sin embargo son de dificil acceso y de alto costo, lo cual
influye en un potencial subdiagnoéstico. Por ello, este reporte de caso serd de beneficio y/o

relevancia para el clinico médico veterinario del pais.

12



OBJETIVOS

Objetivo General:

- Reportar un caso sospechoso de penfigoide bulloso en un canino para aportar mas

informacion diagndstica y clinico-patologica.

Objetivos especificos:
- Detallar los signos clinicos observados y los métodos de diagnéstico aplicados en el
paciente canino.
- Describir las caracteristicas citoldgicas e histopatoldgicas halladas en el paciente
canino.

- Describir la evolucion terapéutica del penfigoide bulloso en un canino.

13



PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Se presenta a consulta, en agosto del 2022 un canino de raza Shar Pei de 2 afos de edad,
peso 16.5 kg, que fue atendido en la clinica veterinaria Sash Vet Perti, ubicada en el distrito
de Ate, ciudad de Lima Este, Peru. De acuerdo a la anamnesis, la paciente tiene sus vacunas
y desparasitaciones actualizadas, es alimentada con un concentrado balanceado y su motivo
de consulta fue que presenté multiples lesiones en la piel con prurito intenso (Grado 9 de 10
segun la escala de prurito) y alopecia multifocal desde hace 6 meses aproximadamente; asi
mismo indicé que fue tratada previamente en otro centro veterinario con prednisona
(1mg/kg cada 24 horas por 7 dias, via oral), Apoquel (Oclacitinib cada 12 horas por 15
dias, via oral) e hidrocortisona en spray (Cortavance de uso topico, 2 veces al dia durante 1

semana), sin respuesta favorable al tratamiento instaurado.

En el examen fisico, la paciente se mostro alerta, puntaje corporal ideal (5/9), membranas
mucosas rosadas, tiempo de llenado capilar (TLLC) menor a 2 segundos, moderada
cantidad de sarro dental con halitosis en la cavidad oral, temperatura rectal 39°C, pulso
femoral fuerte, los datos de frecuencia cardiaca y respiratoria no se especificaron en la ficha
clinica, sin embargo indicd estar en rangos normales, linfonddulos submandibulares,
preescapulares y popliteos sin alteraciones en el tamafio, lesiones pruriginosas, hiperémicas
y eritematosas en la region frontal del cuello (Figura 1), ambas orejas (Figura 2), axilas,

region toracoabdominal (Figura 3) y en miembros anteriores y posteriores (Figura 4).

14



Figura 2: Presencia de heridas costrosas, alopécicas y erosivas en oido externo derecho e

izquierdo.
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Figura 4: Lesiones alopécicas y pruriginosas en la region lateral del miembro posterior

izquierdo.

Para la obtencion de mayor informacion de la salud clinica del paciente y sus lesiones, se
solicitaron las siguientes pruebas diagnésticas complementarias: Hemograma completo,
bioquimica y para la evaluacion de las lesiones dermatologicas se solicitd una citologia e
histopatologia de la piel. Independientemente del motivo de consulta, se realiz6 un examen
de cultivo y antibiograma del oido, debido a una infeccion secundaria a la dermatitis

generalizada en la paciente.

En el examen de hemograma se detallaron los valores de la serie roja (Hematocrito,
hemoglobina y eritrocitos), serie blanca (Neutréfilos, monocitos, linfocitos, eosinéfilos,
leucocitos y basoéfilos) y el nivel de plaquetas, asimismo el perfil bioquimico se evalu6 el
nivel de enzimas hepaticas (Alanina Aminotransferasa o ALT, aspartato aminotransferasa o
AST), proteinas totales y fraccionadas (Albuimina y globulina), valores renales (Urea,
creatinina y nitrégeno ureico en la sangre o BUN). La muestra de sangre fue tomada de la
vena cefalica y fueron enviados a un laboratorio clinico veterinario. Se optd por realizar
primero un examen hematoldgico inicial antes de un examen dermatolégico debido a que el

tutor manifesto limitaciones econdmicas para realizar mayores pruebas diagnosticas.

Luego de unos dias, al no tener un resultado concluyente a las pruebas hematologicas, optod
por acceder a la citologia de piel. Se realizé un raspado cutaneo de las lesiones alopécicas
ubicadas en el dorso, pabellon auricular del oido derecho e izquierdo, region frontal del

craneo y abdomen caudal, para ello se us6 una hoja de bisturi y se colocé la muestra

17



obtenida en una lamina portaobjeto para ser analizado como citologia en el laboratorio de
patologia clinica. La observacion de la celularidad en el microscopio requiri6 el uso tincion
rapida de tipo Romanowsky, Diff-Quick, la cual consiste en sumergir las laminas
portaobjetos con la muestra en la solucion fijadora (Colorante triarilmetano y metanol)
durante un minuto, luego pasa a ser sumergido por segunda vez a una solucion de tincion 1
(Solucion tamponada de Eosina y un colorante aniénico) y posteriormente es nuevamente
sumergido a una solucion de tincién 2 (Solucidon de colorantes catidnicos compuesta de
Azul de Metileno y azufre A). Finalmente se procedio a lavar la ldmina portaobjetos con
agua destilada tomando una inclinacion de 45° y se dejo secar hasta su respectiva

evaluacion.

Se realizd un examen histopatologico para evaluar con mayor detalle la caracteristica y
alteraciones de las lesiones, verificando si hay presencia de celularidad anormal. Este
procedimiento se llevo a cabo mientras el paciente canino se encontraba bajo anestesia
debido a un procedimiento profilactico dental. Para la anestesia inhalatoria se utilizd una
maquina anestésica vaporizadora de isoflurano (dosis de induccién del 5% y dosis de
mantenimiento al 2%), asi como un equipo generador de oxigeno para dirigir el gas
anestésico y los absorbentes de CO2 expirado por la paciente a base de carbon activo. Una
vez anestesiada la paciente, se procedié a tomar dos muestras de biopsia incisional a la piel
mediante el uso de un sacabocado. Una de las muestras fue tomada de la region caudal a la
oreja derecha y una segunda muestra de una lesioén ubicada en la cadera, craneal a la cola.
Ambas muestras se conservaron inmediatamente en frascos estériles que contenian una

dilucion de formol (formaldehido) y agua destilada al 10% (1 parte de formol y 9 de agua)

18



y fueron enviados posteriormente al laboratorio de histopatologia clinica para ser

analizados.

En este punto el tutor finalmente aprueba realizar analisis de cultivo y antibiograma de
oido. Este examen tuvo como objetivo detectar microorganismos patégenos causantes de
una infeccion del conducto auditivo externo y es realizado mediante la toma de muestra de
material otico con ayuda de un hisopo estéril y un medio de transporte que fue refrigerado a

temperatura de 2°C a 5°C, hasta que pueda ser evaluado.

RESULTADOS

Los resultados seran presentados en orden cronoldgico.

Consulta inicial:

Durante la primera consulta se realizd un examen fisico completo, donde se obtuvo
informacion sobre sus constantes fisioldgicas y como primer examen de rutina se solicito
un perfil hepatico y renal, incluyendo la medicion de pardmetros hematolégicos y

bioquimicos del paciente.

Los resultados del hemograma mostraron valores sanguineos dentro del rango normal
(Anexo 1 y 2). Por el contrario, los resultados del anélisis bioquimico sérico mostraron las
siguientes alteraciones: Hipobilirrubinemia, hiperalbuminemia, hipoglobulinemia y el

nitrogeno ureico en sangre (BUN) disminuido.
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Intervalos de referencia
Analito Resultado Unidad
Minimo Maximo
Bilirrubina total ‘ 0.06 0.1 0.5 mg/dL
Albimina t 16 2.6 2.6 g/dL
Globulinas 2.7 4.4 g/dL
totales ‘ 2.1
BUN 10 28 mg/dL
L 2Y ;

Tabla 1: Valores sanguineos alterados del analisis bioquimico sérico realizado en el

laboratorio Bioanalisis.

Se llevo a cabo un primer tratamiento como terapia conservadora en base a los resultados
hematologicos, el cual consistio en realizar bafios medicados con champu de clorhexidina
al 2%, dos veces por semana durante tres semanas consecutivas, asi también se ajusto la

dosis de Apoquel 16mg (0.6mg cada 12 hrs por 5 dias inicialmente, via oral).
Visita de control 1:

Luego de 5 dias desde la consulta inicial, la paciente se presentd a su primer control
médico. La propietaria comentd que la paciente presentd un leve malestar al ingerir sus
alimentos con ptialismo. En la evaluacion clinico-fisica se evidencid halitosis moderada,
sialorrea y lesiones dermatologicas eritematosas de amplia extension y erosivas a nivel de
la region sublingual (Figura 6), de la cara interna del labio superior, del labio inferior, del
morro y de los pliegues nasales, de la region inguinal e incluso se observo una erosion

completa con desprendimiento de las almohadillas, casi en su totalidad (Figura 7).
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Figura 7: Lesion erosiva con desprendimiento de la almohadilla del miembro anterior

izquierdo.

Pruebas complementarias:

21



En vista a las nuevas lesiones dermatoldgicas de la paciente y debido a que el resultado de
las pruebas hematoldgicas no fue concluyente, el propietario optd por acceder a la citologia

de piel.

Como resultado, en la citologia de piel evaluada se observaron abundantes células
epiteliales superficiales y restos de pelo con numerosas levaduras compatibles con

Malassezia spp., en moderada cantidad, calificado entre 3 a 4 cruces (Figura 5).

Figura 5: Examen citologico. Presencia de células epiteliales y levaduras compatibles con

Malassezia spp.
Tratamiento:

Se modifico el tratamiento y se instaurd un protocolo a base de ketoconazol 200 mg (dosis:
5 mg/kg cada 12 horas durante 1 mes como minimo, via oral), clindamicina 300 mg (dosis:
5.5 mg/kg cada 12 horas durante 10 dias inicialmente, via oral) y prednisona 20 mg (dosis
inmunosupresora: 2.5 mg/kg cada 24 horas durante los primeros 5 dias, luego, 1.5 mg/kg

interdiario durante 5 dias mas, via oral) hasta su nuevo control en 10 dias. El tratamiento
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con fArmacos antibioticos se instaur6 debido al alto riesgo de infeccion por la lesion erosiva
con desprendimiento de la almohadilla del miembro anterior izquierdo (Fig. 7).
Adicionalmente se continud con los bafios medicados con clorhexidina al 2% y se adicion6

clotrimazol al 1%, dos veces por semana durante las siguientes dos semanas.

Visita de control 2:

Al cabo de 10 dias post visita de control 1, la paciente retorné a su evaluacion y se observo
que las lesiones ubicadas entre el cuello hasta la punta de la cola, incluyendo los miembros
toracicos, pélvicos y almohadillas, mejoraron levemente disminuyendo el enrojecimiento
que tenian. Sin embargo, las lesiones ubicadas en la cabeza, incluyendo la lesion en las
orejas y boca incrementaron en tamafio y el prurito empeord, pasando de una intensidad de

comezon de leve a moderada. Por otro lado, la paciente ya no presento sialorrea ni halitosis.

Pruebas complementarias:

El médico tratante sugirio la toma de muestras histopatoldgicas, para lo cual requiri6
sedacion del paciente. Se discutiod la posibilidad de realizar una profilaxis dental y al mismo
tiempo realizar la toma de muestras para biopsia. Se mantuvo el tratamiento hasta 3 dias

previos a su profilaxis dental.

El tutor fue informado de los riesgos ante un procedimiento anestésico solicitando pruebas

prequirurgicas, negando la realizacion de la evaluacion cardiaca.

Visita de control 3 / Procedimiento anestésico:
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Se realizd un examen histopatologico a las lesiones que se encuentran mads alteradas en
cabeza y cuerpo. Para ello se planifico realizar una profilaxis dental y paralelamente tomar
las muestras de biopsia de piel. Adicionalmente, se continu6 con el tratamiento previamente

instaurado, hasta dias previos a su profilaxis dental, como se mencion6 anteriormente.

Se hizo la inspeccion de la cavidad oral del paciente donde se observo la presencia de
multiples lesiones tipo ulcerativas y profundas al interior de la boca, ubicadas
especificamente en la base de la lengua, en el paladar blando y duro, en labio superior e
inferior. Se procedié a tomar las muestras de biopsia: La primera muestra fue tomada de la
region caudal a la oreja derecha y la segunda de una lesion ubicada en la region lumbar

préxima a la base de la cola, las cuales fueron remitidas al laboratorio de patologia.

IMAGEN PATOLOGIA

Figura 8: Ubicacion de muestras para biopsia tomadas de la paciente, ubicadas en la region

caudal a la oreja (A) y otra ubicada en la region lumbar proxima a la base de la cola (B).

Tratamiento:

Al término del procedimiento profilactico dental, se instaur6 un nuevo tratamiento

modificando el antibidtico oral y analgésico. Se prescribi0 a manera de antibidtico

24



profilactico Stomorgyl (dosis: 75.000 U.I. de espiramicina’kg y 12.5 mg de
metronidazol/kg cada 24 horas durante 5 dias) y para el manejo de dolor tramadol (dosis:
2.5 mg/kg cada 8 horas durante 3 dias). Se mantuvo sin variaciones el tratamiento con el
antimicdtico ketoconazol (dosis: 5 mg/kg cada 24 horas durante 2 semanas), prednisona

(dosis: 1.5 mg/kg cada 48 hrs durante 2 semanas mds) y uso de collar isabelino.

Resultado de biopsia:

En la evaluacidon histopatoldgica se observaron numerosas agrupaciones multifocales de
células apoptoticas, infiltracion de linfocitos, plasmocitos y menor cantidad de neutréfilos
en varios grados de degeneracion entre el estrato basal, la membrana basal de la epidermis
y los foliculos pilosos (Figura 8). También se puede observar desprendimiento
subepidermal con formacion de cavidades con exposicion de la membrana basal (ampollas
subepidérmicas) (Figura 9), lo cual se califica segiin su diagndstico morfologico como
dermatitis de interface linfoplasmocitica y neutrofilica con formacion de ampollas

subepidérmicas caracteristico de enfermedades autoinmunes.
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Figura 8: Histopatologia de la piel. Se observa la presencia de células apoptoticas (Flechas

rojas) e infiltracion de células inflamatorias (Flecha amarilla).

Figura 9: Desprendimiento subepidermal de la membrana basal (Flechas amarillas) con

presencia de ampollas subepidérmicas (Flecha roja).

Visita de control 4:

Luego de 3 semanas del término de su ultimo tratamiento (Prednisona, ketoconazol y
Stomorgyl (Espiramicina y metronidazol)), la paciente regresd6 para control médico.
Durante el examen fisico se observo que las lesiones en piel ubicadas en la pinna de las
orejas y cuerpo se redujeron levemente en enrojecimiento y magnitud. Sin embargo, la
paciente presentaba prurito intenso en los oidos y a la inspeccion clinica se hallo secrecion

pastosa amarillenta y maloliente.

Pruebas complementarias:
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Se solicité un examen de cultivo y antibiograma de oido, con la muestra obtenida para estas
pruebas se realiza una citologia, en la cual se hallaron bacterias bacilos gram negativos,

leucocitos y células epiteliales, todas de leve a moderada cantidad.

El agente infeccioso se determind mediante cultivo y antibiograma de la secrecion otica,
evidenciando la presencia de Proteus mirabilis, sensible s6lo a amikacina, ceftriaxona,

amoxicilina / cido clavuldnico , imipenem y meropenem.

Tratamiento

A partir de los resultados del cultivo y antibiograma, se optd por prescribir amikacina 1%

de uso tdépico diario para oidos como receta magistral.

El tratamiento topico instaurado tuvo resultados satisfactorios. La paciente en un corto plazo
dejoé de presentar prurito, ardor y secrecion amarilla maloliente. Sin embargo, las lesiones
cutaneas persistieron. En respuesta a ello, el médico tratante optd por instaurar un nuevo
tratamiento en base a ciclosporina (Dosis: 10 mg/kg cada 24 horas durante 1 semana, luego,
Smg/kg cada 48 hrs hasta su siguiente control) y prednisona 20mg (Dosis de 1 mg/kg cada

48 hrs durante 2 semanas).

Visita control 5:

Después de 2 meses de la visita de control 4, la paciente se presentd para control. La
propietaria indic6 que hubo una respuesta favorable al tratamiento previamente instaurado
(Ciclosporina, prednisona y bafios medicados); menciona que las lesiones disminuyeron en

tamaio, se redujo también el eritema, prurito y pérdida de pelo. Sin embargo, la propietaria
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menciona que la paciente presentd vomitos y diarreas de manera intermitente durante el

tratamiento; por lo cual opt6 por detener el uso de esta medicacion, excepto la prednisona.

En esta visita el médico no solicitd pruebas complementarias adicionales.

Tratamiento:

En base a los efectos secundarios negativos presentados en la paciente, se decidiéo modificar
el tratamiento como prueba interna del centro médico veterinario utilizando Cytopoint 30
mg (Lokivetmab a dosis 2 mg/kg, mensual, via SC), el cual es un anticuerpo monoclonal
caninizado encargado de neutralizar especificamente a la interleuquina IL-31 canina, con el

objetivo de mantener la comezon controlada hasta una posible remision de la enfermedad.

Al cabo de 4 meses, la propietaria comunico que las lesiones de la paciente se redujeron en
un 90% en todo el cuerpo (Figura 10), incluidas las regiones encontradas en orejas y cuello
(Figura 11), cabeza, cavidad oral, miembros anteriores y posteriores y regiones axilares
(Figura 12), asimismo, el prurito fue controlado y se observd crecimiento del pelo en las
zonas previamente alopécicas. Posterior a esta comunicacion por parte de la propietaria, no
se obtuvo mayor informacion en referencia al estado de salud de la paciente debido a que

no regreso a futuras evaluaciones.
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Figura 10: Paciente durante visita de control 5 con Cytopoint. Se observa resolucion del

90% de lesiones del cuerpo.

Figura 11: Se observa la region ventral del cuello con mayor crecimiento del pelo y

significante mejoria de las lesiones en la region.
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Figura 12: Region axilar con leve eritema y heridas ulcerativas con alto indice de

cicatrizacion.

DISCUSION

La causa u origen del penfigoide bulloso en pacientes caninos no esta totalmente descrita,
sin embargo, esta patologia puede estar relacionada a la susceptibilidad genética con la
exposicion ambiental, traumatismos e intervenciéon medicamentosa, tal y como se observa
en pacientes humanos (Kluk et al. 2011). Cabe resaltar que el caso de la paciente del
presente estudio no se logrd identificar el factor desencadenante de la enfermedad,
asimismo, tampoco no se pudo establecer relacion de su raza (Shar Pei) con las razas
predispuestas a penfigoide bulloso. Gross et al, 2008 menciona que las razas con mayor
predisposicion a presentar penfigoide bulloso son: Collie, Doberman Pinscher y
Dachshund. No obstante, Foil C., 2008 indica que la raza Shar Pei tiene una alta
predisposicion a diversas enfermedades comunes en la piel (dermatitis del pliegue, seborrea
idiopatica, otitis externa, pénfigo, foliculitis estafilococica) lo cual hace que la

predisposicion genética a los pénfigos y penfigoides sea alta.

Es importante resaltar que los signos clinicos y las localizaciones de las lesiones
evidenciadas en el presente caso clinico (labios, morro, nariz, pabellones auriculares,
cuello, axilas, abdomen y almohadillas plantares), coinciden con los estudios reportados en
la literatura (Foster y Foil, 2008; Gross et al., 2008; Dalegrave et al., 2021). Segun el

examen bioquimico sanguineo realizado en la paciente como control inicial, las alteraciones
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vistas no fueron concluyentes como para determinar alguna relacion con alguna

enfermedad de dermatologica autoinmune.

Segun la citologia de piel realizada en la visita de control 1, la paciente presentod
Malassezia spp. (Dermatitis por Malassezia spp.), una levadura usualmente encontrada en
la piel de los caninos, sin embargo, multiples reportes de casos indicaron que el
sobrecrecimiento microbiano (usualmente bacterias como estafilococos) acompaniados de
Malassezia spp en la piel eleva el prurito, alopecia y enrojecimiento. Sin embargo, en
algunos otros casos se generan procesos seborreicos escamosos producto de una abundante
cantidad de Malassezia spp en la piel, observandose en el paciente prurito leve y un cuadro
seborreico bastante marcado, segin (Rejas, 2008). En el caso de la paciente del estudio, la
presentacion inicial de dermatitis tuvo similitud con el cuadro compatible a
sobrecrecimiento microbiano, no obstante en su citologia sélo se evidencid la presencia de
Malassezia sp. en abundante cantidad, mas no presencia de bacterias, lo cual indica que a
pesar de no mostrar otro agente microbiano alterado en la piel, la sintomatologia fue
marcada. No hay reportes actuales que relacionen a esta levadura con el penfigoide bulloso,

pero es de importancia clinica para un mejor abordaje del caso.

El diagnoéstico inicial de las enfermedades autoinmunes subepidérmicas ampollares se
realiza mediante histopatologia para dar una mejor orientacion de la enfermedad. Los
hallazgos histopatologicos en la paciente, como el desprendimiento subepidermal con
formacion de cavidades con exposicion de la membrana basal (ampollas subepidérmicas)
coincide con la presentacion de penfigoide bulloso reportado por Dalegrave ef al., 2021 y
Foster y Foil, 2008. Por otro lado, la presentacion de células blancas como linfocitos y

plasmocitos en la muestra histopatoldgica difiere del hallazgo de Foster y Foil (2008), el
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autor considera que los neutréfilos y eosindfilos deberian ser las células blancas
encontradas en mayor cantidad en esta enfermedad. Esto puede ser influenciado por la
capacidad inmunoldgica de cada organismo, la edad del paciente o el tiempo que ha

transcurrido después de la primera presentacion de la enfermedad.

Segun Campos et al. 2006, como protocolo ideal para la deteccion exacta del tipo de EASA
(Enfermedad autoinmune subepidérmica ampollosa) existen diversas alternativas
dependiendo del objetivo a buscar, como por ejemplo: Inmunohistoquimica (IHQ), para la
observacion de proteinas como el colageno tipo IV encontrado en la separacion de la union
dermoepitelial de casos de penfigoide bulloso; Inmunofluorescencia directa (IFD) que
detecta principalmente depdsitos localizados en la uniéon dermoepidérmica y dependiendo
del tipo de depdsito (IgG, IgM, IgA y complemento), la cantidad de estos mismos
depositos, el patron de inmunofluorescencia (Lineal o granular) y el hallazgo de
fluorescencia fuera de la union dermoepitelial, asi detectar y diferenciar el penfigoide
ampolloso, penfigoide gestacional, penfigoide de mucosas, penfigoide anti-p200,
dermatosis IgA lineal, epidermolisis ampollosa adquirida y lupus eritematoso ampolloso;
Inmunomicroscopia electronica (IME), similar a la inmunofluorescencia directa, pero
difiere en la utilizaciéon de oro como marcador para detectar depodsitos autoinmunes, por
ejemplo la observacion de IgG en la membrana plasmatica del queratinocito;
Inmunofluorescencia indirecta (IFT), para la deteccion de depositos como inmunoglobulinas
mediante la utilizacion de piel humana o animal como sustrato en conjunto al suero o
exudado de la piel anormal; Técnicas ELISA, inmunoblot o inmunoprecipitacion sirven
para la deteccion de autoanticuerpos en la piel o suero del paciente, no obstante tienen

menos rango de confiabilidad en comparacion a las demds pruebas explicadas. Por ultimo,
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pero no menos importante, las pruebas ANA (Prueba de Anticuerpos Antinucleares) sirve
para la deteccion de anticuerpos que atacan a ciertas proteinas encontradas en el nucleo
celular, asimismo dependiendo del método utilizado y resultado, es de utilidad diagndstica
para enfermedades autoinmunitarias como lupus eritematoso y epidermdlisis bullosa

adquirida.

En el caso de la paciente, debido a que en la practica clinica estas pruebas no son tan
accesibles y realizables, las manifestaciones clinicas dermatologicas, la histopatologia y su
respuesta al tratamiento en el proceso, fueron muy utiles para el desarrollo del diagndstico
de una enfermedad autoinmune dermatoldgica sospechosa a penfigoide bulloso en la

paciente.

El tratamiento inicial de dermatosis autoinmunes tiene como objetivo controlar
inmediatamente el efecto inflamatorio de la enfermedad (Fase de induccion), utilizando
farmacos a dosis inmunosupresoras como glucocorticoides (Prednisona 2.2 - 4.4 mg/kg
cada 24hrs, dexametasona 0.2 - 0.4 mg/kg cada 24 hrs o triamcinolona 0.2 - 0.4 mg/kg cada
24 hrs, reduciendo la dosis a cada 48 hrs y/o 72 hrs), ciclosporina (Dosis: 5-10 mg/kg cada
24 hrs), azatioprina (Dosis: 1.5 - 2.5 mg/kg cada 24 hrs, luego cada 48 hrs hasta reducir la
dosis a cada 72hrs), clorambucilo (Dosis: 0.1 - 0.2 mg/kg cada 24 hrs, luego cada 48hrs
para mantenimiento) y menos utilizado la ciclofosfamida (Dosis: 1.5 mg/kg cada 48 hrs)
debido a sus fuertes efectos colaterales en el paciente (Shumaker, 2015). Asimismo, el uso
de azatioprina (2 mg/kg cada 24 horas, luego cada 48 horas) en casos que no haya respuesta
al tratamiento con corticoides también son recomendados (Lopez y Montero, 2017). Por

otro lado, la medicacion con ciclosporina se ha utilizado en multiples casos de pénfigo y
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penfigoides en humanos y caninos, sin embargo se describen muchos efectos secundarios al

uso continuo de este firmaco: vomitos, diarreas, letargo y anorexia (Archer et al., 2013).

En el caso particular del penfigoide bulloso, la recomendacion de Lopez y Montero (2017)
es la corticoterapia, como alternativa principal el uso de prednisona a dosis
inmunosupresoras (>2mg/kg) para reducir la respuesta inflamatoria (anulacion de los

anticuerpos) generada por la presencia de inmunocomplejos en la paciente.

La utilizacion de bafios medicados con clorhexidina al 2%, segiin Rey y Romero (2020) son
muy eficaces para el control de piodermas, hongos y levaduras como Malassezia
Pachidermatis, debido a su amplio espectro de actividad antimicrobiana. Conforme a ello,
la adicién de un tratamiento de rescate del manto cutdneo ha tenido muy buenas respuestas
frente a la utilizacion de antibidticos o antimicrobianos de uso topico y oral. Un claro
ejemplo de ello, es la utilizacion acidos grasos esenciales en la dieta diaria, como por
ejemplo: Omega 3, el cual contiene EPA (Acido eicosapentaenoico) y DHA (Acido
docosahexaenoico) importantes para el control de procesos inflamatorios, eritemas, prurito
e infecciones secundarias de la piel; Omega 6 que contiene AGL (Acido gamma-linolénico)
y AA (Acido araquidonico), igualmente importantes para la regeneracion celular, aportando
suavidad y elasticidad a la piel (Crespo, 1997). Las ceramidas de uso topico han
demostrado tener eficacia frente al tratamiento de dermatopatias, segun Jung et al. 2013, el
cual observo mejoria notable al tratar la disfuncidon de la barrera cutanea y signos clinicos
de dermatitis atopica en 20 caninos que utilizaron una crema hidratante a base de

ceramidas.

34



En el presente caso, el médico tratante optd por iniciar un tratamiento con bafios medicados
semanales y oclacitinib (Apoquel 0.6 mg/kg cada 12hrs) como terapia conservadora. Sin
embargo al no tener una respuesta eficiente al tratamiento optd por utilizar antibidtico
(Clindamicina 5.5 mg/kg cada 12hrs durante 10 dias), antiinflamatorio corticoide
(Prednisona 2.5 mg/kg cada 24 hrs durante 5 dias, luego 1.5 mg/kg cada 48 hrs ),
antifngicos (ketoconazol 5 mg/kg cada 12 hrs, debido a la presencia de Malassezia en la
citologia realizada) y continuar los bafios medicados a base de clorhexidina al 2%. En esta
primera fase inductora del tratamiento se obtuvo una mejor respuesta al control de eritema
de las lesiones ubicadas desde el cuello hasta la punta de la cola, caso contrario al control
del prurito que incremento. La inclusion de un antibidtico en este caso tuvo el objetivo de
evitar posibles infecciones (Por ejemplo: Staphylococcus spp., Streptococcus spp., entre
otras) a consecuencia del alto riesgo de contaminacion ambiental y local que presentaban
las heridas profundas de la boca, almohadillas y orejas. Asimismo, Lopez y Montero (2017)
recomiendan la utilizacion de antibiodticos sistémicos para control de dermatitis bacterianas
o infecciones bucales como clindamicina (11 mg/kg cada 24 horas o 5.5mg/kg cada 12
horas durante 10 dias) o lincomicina (22 mg/kg cada 12 horas), ambos con monitorizacion

semanal debido a su alta capacidad de resistencia.

Como fase de transicién, se mantuvo el uso de prednisona disminuyendo la dosis para
mantenimiento (1.5 mg/kg cada 48 hrs), ketoconazol (5 mg/kg cada 24 hrs y se continud
con los bafios medicados semanales durante 2 semanas mas, observando que las lesiones
disminuyeron en enrojecimiento y amplitud. Se modifico el antibidtico a Stomorgyl
(75.000 U.L. de espiramicina’kg y 12.5 mg de metronidazol/kg cada 24 horas durante 5

dias) a criterio del médico tratante. Segun Valero (2016), indica que el primer medicamento
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de eleccion como antibioticoterapia en estos casos es clindamicina demostrando una buena
eficacia frente a las infecciones orales, no obstante el uso de stomorgyl actualmente esta
siendo mas utilizado en la clinica diaria debido a una mejor combinacion de firmacos y a

que esta dirigido especialmente a infecciones orales.

Luego de obtener el resultado de histopatologia (Dermatitis de interface linfoplasmocitica y
neutrofilica compatible con enfermedades autoinmunes, principalmente penfigoide bulloso,
segun la experiencia del patélogo) se instaur6 un tratamiento en base a la combinacion de
ciclosporina (10 mg/kg cada 24 hrs durante 1 semana, luego, 5 mg/kg cada 48 hrs durante 2
semanas) y prednisona (1 mg/kg cada 48 hrs durante 2 semanas). El tratamiento mostrd
buenos resultados, no identificando efectos colaterales por el uso continuo de corticoides,
pero la tutora reportd que la paciente presentd vomitos y/o diarreas eventuales luego de 2
meses de tratamiento, el cual estd relacionado a los efectos adversos prescritos en el uso
prolongado de la ciclosporina. La combinacion de ciclosporina y prednisona se han descrito
como un buen controlador inicial de las dermatosis autoinmunes, observando un efecto mas
rapido en caso de lesiones mas graves, posteriormente disminuyendo las dosis hasta lograr
la remision, sin embargo se reportan varios efectos secundarios como inflamacion hepatica
o dafio en la médula 6sea (Shumaker, 2015). Se ha descrito también el uso de ciclosporina
para el tratamiento de dermatitis atdpicas y autoinmunes, ya que permite la inhibicion de la
calcineurina (Enzima encargada de la activacion genética de la dermatitis canina) y también
inhibe a la IL-2 (Interleucina encargada de la reaccion inflamatoria) generando un efecto

antipruritico y antiinflamatorio de la piel del canino (Steffan et al., 2006).

Debido a los frecuentes efectos secundarios producidos por el uso de ciclosporina en la

paciente, se planted como opcion a prueba el tratamiento con lokivetmab (Cytopoint) con el
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objetivo de mantener el efecto antipruritico a largo plazo y asi brindar una mejor calidad de
vida de la paciente. El lokivetmab es utilizado en casos de dermatitis alérgica y dermatitis
atopica. Este medicamento bloquea a la interleuquina canina IL-31, impidiendo la union a
su receptor y evitando el desarrollo de los efectos celulares asociados a la dermatitis atopica
(Ej: Prurito y eritemas cutdneos), de esta manera establece una actividad antiinflamatoria en
el paciente. Ana Balato ef al. (2016) detalla una serie de afecciones dermatologicas como
penfigoide bulloso, vitiligo, urticaria cronica y lupus eritematoso sistémico, las cuales en su
mayoria son mediadas por un componente inmune: Interleuquina 33. Ambas interleuquinas
(IL-31 e IL-33) mediadoras del sistema inmunoldgico, cumplen un rol importante en la
formacion de lesiones dermatologicas y prurito en el canino, lo que hace posible el efecto
del lokivetmab frente a procesos dermatoldgicos mediados inmunoldgicamente en caninos.
Actualmente no hay casos reportados del uso de lokivetmab en dermatosis autoinmunes en

caninos.

Con este ultimo tratamiento, en combinacion con prednisona a dosis de mantenimiento, se

logrd la remision del caso.
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CONCLUSIONES

El penfigoide bulloso tiene la caracteristica de generar multiples lesiones dermatologicas en
el canino, que pueden ser muy agresivas y complicarse con infecciones bacterianas o
fingicas secundarias como se observo en la paciente con la presencia de Malassesia sp. El
diagnostico temprano de esta enfermedad es imprescindible para elaborar un correcto
protocolo terapéutico. Para ello el presente estudio, aporta mayor conocimiento sobre el
conjunto de pruebas diagndsticas, como citologia e histopatologia, para brindar al médico
un mejor desarrollo del caso. Todo esto, con el objetivo de instaurar un oportuno

tratamiento que procure una mejor calidad de vida al paciente.
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ANEXOS

Anexo 1: Hemograma sanguineo
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Anexo 2: Bioquimica sanguinea

3 A J

nalisis Bioquimico Sanguineo

Clinica Veterinaria: Sash Paciente/H.C.: Moana Edad:

Médico Veterinario: Oskar Especie: Caning Sexo: hembra

N* de Solicitud: 134031 Raza: shar pei Propietario: Lidia Salcedo
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Intervaios de referencia
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