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Caso clinico: Pénfigo foliaceo inducido por drogas;
un caso asociado a solucion topica.

Case report: Pemphigus foliaceus induced by topics drugs.

Rodrigo Fravega ! MV, Joaquin Illanes 2 MV, Danisa Royo 3 MV.

Recibido : 04 Mayo 2012.
Aprobado : 01 Junio 2012.

Resumen

Se describe un caso de Pénfigo foliaceo (PF) asociado a
drogas. La principal sospecha fue un agente de uso topico. La
adecuada respuesta a la suspension del producto y la rapida
interrupcion de la terapia inmunosupresora, aumento la
sospecha de PF inducido y no gatillado por drogas. Ademas,
se discuten los criterios utilizados para caracterizar este caso.
Segun la revision realizada, éste seria el segundo articulo
publicado de PF inducido por una solucion topica. No se logro
obtener detalles de la solucion utilizada.
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Introduccion

Pénfigo foliaceo (PF) es la forma mas frecuente
del Complejo Pénfigo en animales pequefios y la
dermatosis autoinmune mas comun.'3 Aunque
se ha reconocido desde 1977, la informacion
respecto a la enfermedad se limita a reportes
de casos.*® Se han realizado pocos estudios
para caracterizar la enfermedad y los resultados
de los tratamientos.®!! El PF puede suceder de
forma espontanea, secundario a farmacos, o
relacionado a neoplasias.??>!* Todas las formas
de este complejo comparten la presencia de
autoanticuerpos dirigidos contra proteinas
desmosomales que anclan a los queratinocitos!>18,
resultando en pérdida de la adhesion entre estos.
En el PF, esta pérdida de adhesion conlleva a la
formacion de vesiculas y pustulas subcdrneas
o0 intraespinosas!®, las cuales son transitorias
y progresan hacia la formacion de costras.® La
mayoria de los pacientes tienen lesiones en el
rostro, plano nasal, area auricular y, en un tercio
de los casos, pueden hallarse lesiones en los
cojinetes plantares.®® Las lesiones pueden ser
localizadas o generalizadas.®®'° En la actualidad,
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el diagnédstico se basa en la historia, signos
clinicos y la presencia de células acantoliticas
en la biopsia cutanea; su manejo se basa en la
inmunosupresion.3

En medicina humana, la induccién de PF por
drogas es una entidad bastante reconocida?® 2
pero los reportes en perros son escasos.!? 13 22
De estos, la mayoria se asocian a medicaciones
sistémicas y existe sdlo un articulo publicado hasta
la fecha que evidencia la aparicién de PF asociado
a una droga de uso tépico.?* A continuacién, se
presenta un caso de PF con un probable origen en
la administracion de un champu, destacando su
enfoque terapéutico y diagnostico.

Caso clinico

Se presenta a la consulta del Hospital
Veterinario de Santiago, un canino macho, no
gonadectomizado, de 1,5 afios y 24 kilos de raza
Bulldog Inglés. El motivo de consulta correspondié
a inflamacién de oidos, lesiones en cabeza y dorso,

! Residente segundo afio, Hospital Veterinario de Santiago, Av. Santa Rosa 1934, Santiago,Chile.
2 Medicina Interna, Hospital Veterinario de Santiago, Av. Santa Rosa 1934, Santiago, Chile.
3 Dermatologia, Hospital Veterinario de Santiago, Av. Santa Rosa 1934, Santiago, Chile.
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sumado a lamido de extremidades y claudicacion.
Los signos clinicos comenzaron siete dias previos
a la consulta con malestar auricular; luego, se
desarrollaron lesiones cutaneas y aparece prurito
en los miembros, lo que en las Ultimas horas se
complica con anorexia y letargia. Al comienzo del
cuadro, se diagnosticd en otro centro veterinario
otitis externa, sin factor primario determinado,
donde se establecio tratamiento tépico en ambos
oidos con una solucién de limpieza (acido acético
2% Yy acido bdrico 2%) y otra solucidn antiséptica
y antiinflamatoria (gentamicina, clotrimazol y
betametazona), con respuesta favorable. No se
habian realizado tratamientos ni vacunaciones en
el ultimo mes, soélo la aplicaciéon de un bafio con
un champu comercial que precedié la aparicidon de
los signos.

Al examen fisico, el paciente presentd eritema
auricular, lesiones erosivas, costrosas distribuidas
en parches coalescentes en dorso, abdomen,
cabeza y pododermatitis (Figura 1), asociado
a fiebre (39,9°C). El paciente convive con otro
canino adulto sin signos, ambos con correcto
manejo sanitario y no se presentan lesiones en
las personas del hogar. En relacion a los hallazgos
semioldgicos y anamnésicos, se postularon como
diagnésticos diferenciales: pioderma superficial
secundario a una dermatitis por contacto,
demodicosis juvenil generalizada y/o pénfigo
foliaceo.

Figura 1. Lesiones cutaneas que motivaron la consulta. Note el
patron coalescente de estas heridas erosivo-costrosas.
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El raspado cutaneo descarté la presencia de
Demodex canisy la citologia confirmé un pioderma,
demostrando abundantes polimorfonucleares,
cocaceas Gram-positivo y bacilos Gram-negativo
(Tabla 1). El perfil bioquimico revelé como
anormalidad una hipoalbuminemia de 2,4 g/
dl (rango, 2,8-3,6 g/dl) y el hemograma una
leucocitosis de 38.330 cel/ul (rango, 5.500-13.500
cel/ul), neutréfilos segmentados en 32.172 cel/ul
(rango, 4.100-9.300 cel/pl), linfocitosis de 4.596
cel/pl (rango, 1.300-3.900) y monocitosis de
1925 cel/ul (rango, 80-850 cel/ul).

Tabla 1. Resultados del examen microbiologico y citologico.

Analisis Resultado

Células epiteliales Regular cantidad

Polimorfonucleares Abundante cantidad

Cocaceas Gram positivo Regular cantidad

Bacilos Gram negativo Escasa cantidad

Bacilos Gram positivo No se observa

Fusobacterias No se observa

Demodex adultos o larvas No se observa

Hongos No se observa

Dra.Danisa Royo.

El paciente se hospitalizd para un apropiado
manejo del foco infeccioso y la realizacion de
otros analisis para un congruente diagndstico. La
prescripcion médica se resume en la Tabla 2.

Tabla 2. Resumen de la prescripcion médica para el paciente
desde el ingreso a hospital.

Prescripcion Posologia

Tramadol 3 mg/kg cada 8 horas

Amocxicilina + Acido clavulanico 20 mg/kg cada 12 horas

Curaciones clorhexidina + tricotomia| 0,05% cada 12 horas

Solucién salina NaCl 0,9% 3 ml/kg/hr

Alimento himedo + extruido 790 kCal/dia

Diazepam 0,4 mg/kg p/c curacion
Fentanilo 0,005 mg/kg p/c curacidn

A las 24 horas del ingreso, el paciente
mantuvo temperaturas normales, buen &nimo
y apetito. Para continuar con el descarte de los
diferenciales, se realizé una biopsia incisional y
una nueva citologia para evaluar la respuesta
del pioderma a la terapia (Tabla 3). Debido a
la adecuada evolucion del paciente, se le dio
el alta con la misma prescripcion por via oral,
sumado a bafios con Clorhexidina 3% dos veces
por semana. El analisis histopatoldgico confirmd
la sospecha de Pénfigo folidceo y la citologia
anuncié una adecuada respuesta de la infeccion
secundaria. En el control de la semana siguiente,

el paciente se mostré de buen animo, con lesiones
menos exudativas y de menor tamano, sin otitis
ni pododermatitis. Consecuentemente, se decidid
agregar prednisona (1 mg/kg cada 12 horas) a la
prescripcion inicial.

Una semana después, las Ilesiones se
habian reducido en, al menos, un 50% y no se
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evidenciaron reacciones adversas a la terapia.
A la semana siguiente, se comenzoé a reducir la
dosis de prednisona (Tabla 4) para luego obtener
una citologia (sin signos de infeccién) por lo cual
se descontinué el antimicrobiano y la solucion
antiséptica. Cuatro semanas después el paciente
fue dado de alta. Al control telefénico de seis
meses, el paciente se encontraba adn en remision.

Tabla 3. Resumen del segundo andlisis citolégico y la histopatologia.

Analisis

Resultado

Células epiteliales

Escasa cantidad

Polimorfonucleares

Regular cantidad

Cocaceas Gram positivo

Escasa cantidad

Bacilos Gram negativo

No se observa

Bacilos Gram positivo

No se observa

Fusobacterias

No se observa

Hongos

No se observa

Biopsia incisional

Resultado

Histopatologia
(Laboratorio Citovet)

Epidermis con zonas de separacion de queratinocitos y
formacion de vesiculas intraepidérmicas subcérneas, focos de
neutrdfilos y células acantoliticas.

Tabla 4. Protocolo de la terapia inmunosupresora establecida

con prednisona
Semana 1 1 mg/kg cada 12 horas
Semana 2 1 mg/kg cada 12 horas
Semana 3 1 mg/kg cada 24 horas
Semana 4 0,5 mg/kg cada 24 horas
Semana 5 0,5 mg/kg cada 48 horas

Figura 2. Fotografia del paciente una semana luego de
comenzada la terapia con prednisona.
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Discusion

Se han descrito las caracteristicas clinicas, el
abordaje diagnostico y terapéutico de un caso
de PF asociado a la aplicacién de un champu de
limpieza convencional. Los analisis de todos los
parametros evaluados en este caso determinan
un diagndstico de PF, segun los estandares
actuales.?>!® El rapido comienzo en la mejoria de
las lesiones, incluso antes del comienzo de la
corticoterapia, hace pensar en un PF secundario.
Debido a que no hubo tratamientos previos
con medicamentos sistémicos, ni sospecha de
cancer, se postulé como principal sospechoso a
la aplicacion de este bafo, el cual precedié a la
aparicion de los signos.

Hasta la fecha, se han reportado muy pocos
casos de PF asociado a drogas %1322 en los cuales
la via de exposicidn era siempre sistémica. Sin
embargo, Oberkirchner y col 23 publican una serie
de 22 casos de PF asociado a la administracion
de un farmaco tépico, la Unica publicacion
gue anuncia este suceso. La mayoria de las
drogas en cuestion tienen un grupo Thiol (SH)
o moléculas liberadoras de éste.!® 2% 24 Algunas
drogas sin grupos SH, pero con Sulfuro como las
penicilinas y cefalosporinas, pueden experimentar
transformaciones metabdlicas a grupos SH, y
también han sido asociadas a PF. 2021, 24

El principal mecanismo propuesto que explicaria



esta asociacion consiste en que estos grupos
SH se unen a la membrana celular y cambian
la estructura de las proteinas de membrana,
gatillando la formacion de anticuerpos.?® Se han
encontrado autoanticuerpos en la piel y el suero
de personas con PF asociado a drogas, pero no
en todos los casos.?% 26 27, 28 Esos anticuerpos
reconocen antigenos idénticos a los del PF
idiopatico?® y serian los principales implicados en
la patogénesis de la enfermedad. Se desconocen
los componentes quimicos del agente tdpico
implicado en este caso. No obstante, en el trabajo
de Oberkirchner y col 22 no analiza la composicidon
del agente, sugiriendo que, hasta el momento, las
caracteristicas quimicas no son parte fundamental
del PF asociado a drogas, y su nexo aun necesita
mayor evidencia. Ademas, esta enfermedad
también se ha asociado a farmacos sin grupos
SH?,

Las personas con PF asociado a drogas pueden
padecer los signos desde uno a dos dias hasta
10 meses post exposicion; las drogas con grupos
SH pueden tener periodos de incubacién muy
largos.?' 2* En este caso, la exposicion al agente
fue un dia antes de la aparicion de los primeros
signos, lo cual hace posible que algun componente
de este champu haya gatillado el cuadro.

En humanos, el PF asociado a drogas puede ser
clasificado como “inducido por drogas”, en el cual
la interrupcion en la administracidon del farmaco
termina con los signos, o “gatillado por drogas”,
en el cual la droga estimula la enfermedad en un
animal con una predisposicion inherente.? No
existe evidencia suficiente en medicina veterinaria
para sustentar esta singularidad observada en
dermatologia humana. No obstante, los pocos
casos reportados en la literatura describen este
tipo de patrones. En un estudio de cuatro casos de
PF asociado a drogas, dos pacientes presentaron
remisién espontanea luego de tres semanas y tres
meses de descontinuar la droga, respectivamente.

En los otros casos, fue necesaria la instauracion
de terapia inmunosupresora por seis a siete meses
para remitir los signos.!® En otro articulo, de 22
casos solo cuatro requirieron inmunosupresion y
el resto entré en remision sélo con interrumpir el
producto.?® Esto hace suponer que en los casos
de pacientes caninos también existen agentes
inductores y otros gatilladores. En este caso es
dificil hacer conjeturas, ya que se instaurd la
prednisona sin esperar tiempo suficiente como
para observar una remision espontanea. Ademas,
la répida remisién obtenida sin altas dosis de
prednisona, apunta a un caso de PF inducido por
drogas. Sin embargo, la presencia de lesiones
generalizadas sin respuesta en una semana
se ocupé como criterio para comenzar con el
corticoide.

En este paciente, las lesiones se distribuian
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por todo el cuerpo debido a que el champu se
administré por toda la piel, lo que concuerda
con lo publicado por Oberkirchner y col®?, donde
la mayoria de los perros presentaron lesiones
asociadas a la regién donde se administrdé el
producto.

Las lesiones fueron casi en su totalidad
costrosas, la lesibn mas comun en PF3° La
evidencia de una infeccidén bacteriana complicada,
hizo necesaria la hospitalizacion. Alrededor del
25% de los caninos con PF se complican con
piodermas y la mayoria asociado a Staphylococcus
intermedius.3® El paciente presenté abundantes
cocaceas Gram-positivo y bacilos, lo que
junto a lesiones generalizadas, explican el
compromiso general y la sepsis. En este sentido,
la hipoalbuminemia se atribuyé a la calidad de
proteina de fase aguda negativa de la albumina
en casos de inflamacion aguda sistémica3® 3!, a
la anorexia y, probablemente, a la exudacion por
parte de las lesiones cutdneas.

A pesar de que la presencia de bacilos en una
citologia de piel lesionada es indicacion de cultivo
y antibiograma?®?, la tardanza en la entrega del
resultado de la tincion Gram y la condicién inicial
del paciente ameritdé la administracion precoz de
un antibidtico con un espectro amplio y eficaz.
Debido a la adecuada respuesta del paciente,
se continué con Amoxicilina-clavulanico hasta la
remision completa de la infeccion. Por lo tanto, el
cultivo se justificaba sélo para mantenerse en los
margenes de un adecuado uso de antimicrobianos
en orden a no seguir favoreciendo la resistencia
bacteriana.

Segun la revisién de la literatura, este es el
segundo articulo reportado de PF asociado a un
producto tépico. Considerando el bajo valor de
evidencia que generan estas dos publicaciones,
es meritorio cuestionar la asociacion entre esta
enfermedad y la aplicacion de productos tépicos.
Por lo cual, en esta discusion se pretendid
argumentar dicha asociacion con la mayor
cantidad de referencias. Sin embargo, a pesar de
la intencion de los autores por mostrar la mayor
cantidad de datos que apoyen esta relacién causa-
efecto, estos reportes siguen siendo especulativos
y es muy importante seguir acumulando evidencia,
sobre todo, a través de estudios retrospectivos
con mayor numero de pacientes o, mejor aun,
con estudios aleatorios, ciegos y controlados por
placebo. Hasta el momento, el PF asociado a
drogas se describe en los textos de dermatologia
de animales pequefios soélo sustentdndose en la
contundente evidencia existente en personas y las
escasas publicaciones en medicina veterinaria; el
PF asociado a agentes topicos aln no se formaliza
en los textos.
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