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1.Prélogo
La carrera de Medicina Veterinaria dictada en la ciudad de Choele Choel, Rio Negro por
la Universidad Nacional de Rio Negro (UNRN) tiene una duracion de seis (6) afios, dentro
de los cuales se obtiene una formacion general en las distintas areas de incumbencia del
Meédico Veterinario. En el segundo cuatrimestre del Gltimo afo se realizan las Practicas
de Orientacion Profesional (OPP) con el objetivo de profundizar en los conocimientos del
futuro profesional en una orientacion especifica siendo elegida en este caso la Orientacion

en Pequefios Animales.

Este trabajo final tiene como eje principal las experiencias adquiridas durante las OPP
tanto en el Hospital Escuela de Medicina Veterinaria (HEMEVE) ubicado en Choele
Choel, Rio Negro como asi tambien en la clinica UNISAN 24 ubicada en Bahia Blanca,
Buenos Aires. En ambos lugares tuve la oportunidad no solo de observar sino de participar
en las distintas actividades que se realizan en la clinica diaria incluyendo consultas,
procedimientos quirdrgicos y no quirdrgicos, internaciones, etc. y que sirvieron como

base para escribir este Trabajo Final de Grado.

El tema elegido para este Trabajo Final de Grado fue el uso de Oclacitinib para el
tratamiento de dermatosis autoinmunes no solo por lo interesante de la fisio patogenia de
estas enfermedades sino para explorar las posibilidades terapéuticas de dicho farmaco en

contraposicion con el uso de terapias con anti inflamatorios esteroideos.

2. Resumen
Las dermatosis autoinmunes representan un pequefio porcentaje de las dermatosis en
caninos y su tratamiento con terapias en base a glucocorticoides € inmunosupresores
suelen presentar efectos adversos a largo plazo para los pacientes. En el presente trabajo
se busca dar a conocer otra alternativa de tratamiento en base al farmaco Oclacitinib para
el tratamiento de dermatosis autoinmunes, ofreciendo buenos resultados y con escasos a
nulos efectos adversos. Se utilizo un caso clinico para ejemplificar lo anteriormente
expuesto y para sumar a las experiencias del uso de Oclacitinib en el tratamiento de

dermatosis autoinmunes.

Palabras claves: autoinmune, Lupus, Pénfigo, Oclacitinib.



2.1. Abstract
Autoimmune dermatoses represent a small percentage of dermatoses in canines and their
treatment with therapies based on glucocorticoids and immunosuppressants usually
present long-term adverse effects for patients. The present work seeks to present another
treatment alternative based on the drug Oclacitinib for the treatment of autoimmune
dermatoses, offering good results and with few to no adverse effects. A clinical case was
used to exemplify the above and to add to the experiences of the use of Oclacitinib in the

treatment of autoimmune dermatoses.

Keywords: autoimmune, Lupus, Pemphigu, Oclacitinib.

3. Objetivo general
Se propone brindar al Médico Veterinario informacion sobre las dermatosis
inmunomediadas mas relevantes en caninos, sus signos clinicos y opciones de diagndstico
y tratamiento asi como documentar el uso de Oclacitinib mediante un caso clinico en el

tratamiento de dermatosis inmunomediadas.

3.1. Objetivos particulares
-. Describir la inmunopatologia de la piel para lograr una mejor comprension de los

procesos patologicos dados en las dermatosis autoinmunes.

-. Describir la fisiopatologia, signos clinicos y tratamiento para las dermatosis
autoinmunes mas comunes en el canino (Complejo Pénfigo, Lupus Eritematoso Discoide

y Lupus Eritematoso Sistémico).

-. Describir las caracteristicas farmacoldgicas del Oclacitinib y su uso en dermatosis

autoinmunes.

-. Documentar y describir el tratamiento de un paciente canino con Oclacitinib.



4. Introduccion
Las enfermedades autoinmunes se producen cuando el sistema inmunitario falla en la
tolerancia hacia elementos corporales normales y configura una respuesta inmunitaria
hacia ellos. En estas enfermedades los anticuerpos o los linfocitos activados desarrollan
una respuesta exacerbada hacia constituyentes normales del organismo provocando
lesiones. En las enfermedades inmunomediadas el estimulo desencadenante de la
respuesta es un antigeno exdgeno. Estos antigenos se suelen corresponder con farmacos,
bacterias, virus y protozoos que estimulan el sistema inmunitario, cuya respuesta es

erronea y desproporcionada provocando dafios en los tejidos (Poveda, 2021).

Las dermatosis inmunomediadas se caracterizan por la produccion de autoanticuerpos
contra componentes de la piel y por la formacion de complejos antigeno-anticuerpo que
se depositan en diferentes localizaciones de la piel. Las mas diagnosticadas son Pénfigo
y Lupus Eritematoso (LE). El primero se presenta aproximadamente en 0.6% de todas las

dermatosis caninas, mientras que el segundo representa 0.5% (Alva & col., 2009).

Estas patologias suelen presentar una signologia clinica muy amplia y muchas veces poco
especifica por lo que el nimero de diagndsticos diferenciales es amplio y el diagnostico
definitivo suele darse al descartar otras enfermedades o por respuesta al tratamiento con

anti inflamatorios esteroideos y terapias inmunosupresoras.

El tratamiento de estas patologias en caninos suele ser dificultoso y requiere dosis
elevadas de corticoterapia sistémica con o sin otros farmacos inmunomoduladores
potentes. Los efectos adversos de estos agentes pueden ser desde leves a graves y
necesitan supervision bioquimica y hematolégica del paciente. Por lo general, el
tratamiento se debe mantener durante periodos prolongados o durante toda la vida. Las
dosis elevadas de glucocorticoides inducen la remision en la mayoria de los pacientes.
Posteriormente, la dosis se debe reducir gradualmente durante los siguientes dias si se
observa una remision de la enfermedad. No obstante, los efectos adversos graves de estos

agentes los tornan inaceptables en muchos de los casos (Payaro Figueras, 2018).

En el caso clinico elegido se decidi6 utilizar otro farmaco cuyo principio activo es
conocido como Oclacitinib, el cual es un inhibidor de una familia de enzimas llamadas
Janus quinasas (JAK). En esta familia hay varios tipos de enzimas (JAK1, JAK2, JAKS,
Tyk2) y el Oclacitinib inhibe de forma semi-selectiva la JAK1. Estas enzimas se

encuentran en la parte intracelular de receptores a multiples citoquinas. En situacion



normal, una vez que una citoquina se une a su receptor especifico las enzimas JAK se
activan y se pone en marcha la via de sefializacion JAK-STAT que conlleva la
modificacion de la expresion génica y el cambio de comportamiento de la célula. Cuando
el Oclacitinib esté presente, las enzimas JAK1 no se activaran con lo que la célula no sera

sensible al contacto con las citoquinas (Combarros, 2022).

Como el Oclacitinib modula el sistema inmune esto puede aumentar la sensibilidad a
infecciones y exacerbar las condiciones neoplasicas, por lo que los tratamientos a largo
plazo también requieren controles sanguineos tales como hemograma completos y

bioquimica sanguinea.

En el siguiente trabajo se realizara una recopilacion de fuentes y recursos bibliogréaficos
que incluyen la histologia y la inmunologia béasica de la piel, las dermatosis autoinmunes
méas comunes en caninos (Complejo Pénfigo y Lupus Eritematoso Discoide) y las
caracteristicas mas importantes del Oclatinib. Posteriormente se describira el reporte de

un caso clinico de un paciente canino tratado con Oclacitinib.

5. Inmunopatologia basica de la piel
La piel constituye la primera linea de defensa frente a la invasion microbiana y cualquier
alteracion en su continuidad facilita la progresion de los patogenos hacia el interior del
organismo. Se observan importantes variaciones de un individuo a otro en cuanto a la
composicion quimica y el grado de humedad de la piel, pero existen unas caracteristicas
comunes que le proporcionan el poder de barrera protectora frente a agentes externos.
Entre estas, se incluyen la fortaleza, flexibilidad, impermeabilidad y poder de auto
regeneracion. Esto dota a la piel de un alto grado de impenetrabilidad, ya que cuando esta
sana no es atravesada por los microorganismos ni por los patdgenos, a excepcion de

algunas larvas de ciertos parasitos y algunos virus (Farifas & Vich, 2021).

Ademas, en la piel se producen una serie de sustancias antimicrobianas como defensinas,
catelicidinas, antileucoproteasas y otras, cuya funcion primordial es la de impedir la
proliferacion e invasion microbiana. Actualmente se sabe que, en algunas patologias,
como la dermatitis atopica, la produccion de estas sustancias puede verse
significativamente disminuida, lo que contribuye y facilita el desarrollo de infecciones

secundarias (Farifias & Vich, 2021).

Ademas a la funcion de barrera fisica y quimica se le suma una barrera bioldgica formada

por la microbiota cutdnea, compuesta por numerosas especies de bacterias y hongos
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(principalmente levaduras) y actuan como defensa frente a microbios patégenos,
compitiendo con estos por los nutrientes esenciales o produciendo sustancias que matan

a aquellas (Farinas & Vich, 2021).

6. Dermatosis inmunomediadas
Las dermatosis inmunomediadas son enfermedades de la piel bien reconocidas poco
comunes en perros y gatos. Se han subdividido en autoinmunes y de mediacion
inmunitaria. Se producen cuando el sistema inmunitario no se tolera a si mismo (lo que
se denomina tolerancia inmunitaria) y genera una respuesta inmunitaria contra las
estructuras o funciones corporales normales. En la enfermedad autoinmune, se
desarrollan anticuerpos o linfocitos activados contra los componentes corporales
normales e inducen las lesiones. En las enfermedades de mediacion inmunitaria

secundaria, el antigeno es extrafio para el cuerpo (Muller & col., 2013).

6.1 Dermatosis autoinmunes mas comunes: Complejo Pénfigo, Lupus Eritematoso
Discoide y Lupus Eritematoso Sistémico.

Entre las dermatosis autoinmunes mas comunes en caninos se encuentran las

enfermedades pertenecientes al Complejo Pénfigo, siendo el Pénfigo Foliaceo y el

Pénfigo Vulgar las mas prevalentes. También se incluyen los diferentes tipos de Lupus,

como el Lupus Eritematoso Discoide y el Lupus Eritematoso Sistémico.

6.1.1 Complejo Pénfigo

El Complejo del Pénfigo es un grupo de enfermedades cutaneas autoinmunes poco
frecuentes que afectan a perros, gatos y caballos, también se han descrito casos aislados
en cabras. Se caracterizan clasicamente por la acantolisis, que es la ruptura de las
conexiones desmosomicas intercelulares epidérmicas, en la que los queratinocitos
separados se redondean como células acantoliticas de color oscuro. Los dos subconjuntos
principales del Pénfigo en animales, al igual que en el hombre, son el Pénfigo Folidceo
(PF) y el Pénfigo Vulgar (PV), siendo este ultimo relativamente menos frecuente en
animales que en el hombre. Las variantes poco frecuentes o raras son el Pénfigo Vegetante
(PVeg), el Pénfigo Paraneoplasico (PNP) y el Pénfigo Eritematoso (PE) (Muller & col.,
2013).

Si bien existen diversas clasificaciones en el Complejo Pénfigo, inmunolégicamente s6lo

hay tres: Pénfigo Folidceo, Pénfigo Vulgar y Pénfigo Para neoplésico; en las tres formas



los autoanticuerpos estan dirigidos contra las desmogleinas y otras proteinas que

conforman el desmosoma (Lloyd, D. y Patel, A., 2012).

Otra clasificacion propuesta es la de Pénfigo Superficial y Pénfigo Profundo; cuando la
respuesta inmune se dirige hacia los desmosomas que unen a las células en procesos de
diferenciacion (estratos espinoso y granular) se clasificaria al Pénfigo como superficial,
siendo la manifestacion clinica la presencia de vesiculas y pustulas. A este grupo
pertenecen el Pénfigo Folidceo y el Eritematoso. Cuando el ataque inmunolédgico contra
los desmosomas y hemidesmosomas ocurre en las células poco diferenciadas (estrato
basal), se trataria de Pénfigo Profundo, con lesiones vesiculo-ampollosas que evolucionan
a erosiones, Ulceras, costras y lesiones proliferativas donde también estan involucradas la
mucosa bucal y las uniones muco-cutaneas, representado por Pénfigo Vulgar, Pénfigo

Para neoplésico y Pénfigo Ampolloso o Bulloso (Tater, K. y Olivry, T., 2010).

6.1.2 Lupus Eritematoso Discoide

El Lupus Eritematoso Discoide (LED), también conocido como Lupus Eritematoso
Cutaneo, es una enfermedad relativamente benigna en la que no hay manifestaciones
sistémicas (Muller & col., 2013). El1 LED localizado constituye una de las enfermedades
autoinmunes cutdneas mas frecuentes en el canino y se presenta sin manifestaciones
sistémicas. Puede afectar a perros entre los 2,5 y 11 afos de edad, lo que indica que no
hay una predisposicion etaria. Afecta con mayor frecuencia a razas dolicocéfalas: collie
de pelo largo, pastor de shetland, husky siberiano, pastor australiano, pastor aleman y sus
cruzas, lo que sugiere predisposicion genética. La mayoria de los casos son exacerbados
y posiblemente inducidos por la luz UV, por lo que frecuentemente se agravan durante

los meses de verano y en climas soleados (Balazs Mayanz & Nolasco Espinosa, 2017).

6.1.3 Lupus Eritematoso Sistémico

El Lupus Eritematoso Sistémico es una enfermedad multisistémica en la que los diversos
signos pueden comenzar en distintas combinaciones y en distintos momentos. La
aparicion simultdnea de uno o mas signos generalmente implica un peor prondstico. No
hay predisposicion por la edad y probablemente tampoco por el sexo, como se menciond
anteriormente. Existe una predisposicion documentada por la raza del perro pastor
aleméan. El inicio es generalmente insidioso, aunque pueden desarrollarse signos
hematologicos agudos, lo que puede hacer que el médico pase por alto signos mas leves

y cronicos (Muller & col., 2013).
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6.2 Fisio patogenia de las enfermedades autoinmunes

En las enfermedades del Complejo Pénfigo el proceso patologico principal es la
acantolisis (pérdida de cohesion entre las células epidérmicas o queratinocitos). La
acant6lisis se desencadena cuando los anticuerpos se unen a los antigenos de pénfigo
sobre los queratinocitos (los antigenos de pénfigo se encuentran sobre las células
epiteliales de todos los mamiferos) y son internalizados. La fusion del anticuerpo con los
lisosomas intracelulares redunda en la activacion y liberacion del factor activador del
plasmindgeno, el cual difunde hacia el espacio intercelular. Este factor convierte el
plasmindégeno en plasmina, la cual hidroliza las moléculas de adherencia intercelular
(desmosomas) generando la pérdida de cohesion entre los queratinocitos (acant6lisis) y

la formacioén de ampollas intra epidérmicas (Herrera, 2017).

Con respecto al Lupus Eritematoso Discoide segin Muller (2013) y Paterson (2009) la
afeccion se produce debido a la generacidon de autoanticuerpos contra componentes
celulares de la piel, lo que desencadena reacciones de hipersensibilidad de tipo 11 o III.
Estos autoanticuerpos atacan las células saludables de la piel, especialmente las
estructuras nucleares y las proteinas ribosémicas, iniciando asi una cascada inflamatoria.
Las citoquinas proinflamatorias, como la IL-6 y el TNF-alfa, actian como amplificadores,
reclutando células inflamatorias y aumentando su capacidad destructiva, lo que resulta en
dafios tisulares y lesiones visibles. La cascada del complemento también juega un papel
fundamental en el Lupus Eritematoso Discoide, perforando las membranas celulares y
exacerbando el dafo tisular. Debido a la cascada inflamatoria en el Lupus Eritematoso
Discoide, se acumulan radicales libres que amplifican la inflamacién y causan dafios
adicionales a las células y tejidos (Muller et al., 2013; Paterson, 2009). En el Lupus
Eritematoso Sistémico autoanticuerpos de las clases IgG, IgM e IgA que se dirigen contra
nucleoproteinas, ADN, ARN (denominados colectivamente anticuerpos antinucleares o
ANA), linfocitos, trombocitos, eritrocitos y muchos otros constituyentes
intracitoplasmaticos como mitocondrias, lisosomas y proteinas solubles. Los complejos
antigeno-anticuerpo circulan y, aunque la mayor parte del material es eliminado por el
sistema reticuloendotelial, pequenas cantidades de los complejos inmunes quedan
atrapadas en las membranas basales vasculares y glomerulares. El sistema del
complemento se activa y da lugar a la membrandlisis y la liberacion de aminas

vasoactivas que provocan un aumento de la permeabilidad vascular y la quimiotaxis de
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los leucocitos. Los leucocitos polimorfonucleares invasores liberan sus enzimas
proteoliticas, lo que agrava la destruccion tisular local. Esto produce estrechamiento de
los limenes capilares, hipoxia, dafio tisular y necrosis fibrinoide. La vasculitis y el
deposito fibrinoide es el hallazgo méas comun en sitios inflamatorios que afectan muchos

organos (Moore, 1976).

6.3 Datos de resefia

Segtin los autores Fogel y Manzuc (2009) en términos generales, la mayoria de las
enfermedades autoinmunes no muestran una preferencia clara por sexo ni edad. Sin
embargo, hay excepciones, como el Lupus Discoide, que usualmente comienza en la
mediana edad (3-6 afos) y posee una predisposicion en ciertas razas como el Collie,
Pastor Aleman, Caniche y Pastor de Shetland, en las cuales el lupus se diagnostica mas
frecuentemente. El Collie también es propenso a sufrir pénfigo eritematoso y penfigoide
ampollar. Otras razas predispuestas al penfigoide incluyen el Pastor de Shetland,
Dachshund y Doberman. En cuanto al pénfigo, se diagnostica con mayor frecuencia en el
Pastor de Shetland, Pastor Alemén, Breton, Pointer, Doberman y Husky siberiano. Todas
estas enfermedades también se han identificado en cruces de diferentes razas y en perros

mestizos o de raza indefinida (Fogel & Manzuc, 2009).

6.4 Signologia clinica

6.4.1 Complejo Pénfigo

Es una enfermedad pustulosa, pero la lesion primaria puede comenzar como una papula
que progresa muy rapidamente a la fase pustulosa, dando lugar a zonas extendidas de
erosiones y costras amarillas. Las pustulas grandes que abarcan multiples unidades
foliculares son caracteristicas, y es comun que se desarrolle alopecia post inflamatoria

que puede ser extensa acompanante (Muller & col., 2013).

El cuadro lesional comienza afectando a la region facial, sobre todo al puente nasal, la
zona periocular y los pabellones auriculares. Conforme avanza el curso de la enfermedad,
las lesiones se van extendiendo al tronco y al abdomen, generalizdndose. Las almohadillas
plantares se ven normalmente afectadas, con la aparicion de fisuras y costras, pudiendo
incluso afectar a estas exclusivamente. Puede haber despigmentacion nasal.
Normalmente, va acompafiado de sintomas sistémicos como letargia, anorexia,

linfadenopatia o hipertermia (Arifio Aguila, 2022).
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Parametros de determinacion cutdnea: vesiculas, ampollas, pustulas, erosiones,

ulceraciones (Willense, 1998).

D \Y
Pénfigo Foliaceo

Figura 1: dermograma del Pénfigo Foliaceo ((Hutter & Fogel, 1997).

Imagen 3: pustulas y maculas primarias en el abdomen ventral de un perro con Pénfigo

Foliaceo (Paterson, 2009).
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Imagen 5: lesiones plantares en un perro con pénfigo folidceo (Muller & col., 2013).

En el Pénfigo Vulgar el inicio puede ser repentino o gradual, y las lesiones son
inicialmente vesiculo-ampollosas, progresando rapidamente a erosiones y ulceraciones.
Clasicamente, es una enfermedad de la cavidad oral y las uniones mucocutaneas, la
mayoria de los animales tienen lesiones en la cavidad oral en el momento del diagndéstico.
En algunos casos, las lesiones pueden comenzar en estas regiones y luego extenderse para

afectar otras areas del tegumento. Puede estar presente el signo de Nikolsky, donde la
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falta de cohesidn epidérmica permite que la epidermis se despegue con un instrumento
romo. Las almohadillas plantares pueden estar afectadas, al igual que los lechos de las
garras, con la consiguiente onicomadesis; este puede ser a veces el Unico signo de
presentacién (Muller et al., 2013). Son comunes la fiebre, la depresion y la anorexia,
especialmente cuando las lesiones se generalizan y hay implicacion de la cavidad oral, en
cuyo caso la salivacion y halitosis notables pueden acompafiar a dichas lesiones orales
(Payard Figueras, 2018).

Parametros de determinacion cutanea: similar a los encontrados en el Pénfigo Foliaceo a
los que se suman ulceras bucales, Signo de Nikolsky positivo y lesiones rodeadas por
collarete epidérmico (Hutter & Fogel, 1997).

Pénfigo Vulgaris

Figura 2: dermograma del Pénfigo Vulgar ((Hutter & Fogel, 1997).
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Imagen 6: ulceracion en la mucosa palpebral (Paterson, 2009).

Imégenes 7: ulceracion de la boca en un perro con pénfigo vulgar (Paterson, 2009).
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Imagen 8: desprendimiento de la union mucocutanea anal (Machicote, 2021).

6.4.2 Lupus Eritematoso Discoide

Los signos clinicos comienzan inicialmente como una despigmentacion de la nariz, que
adquiere un color gris pizarra o azulado. Se produce una pérdida de la arquitectura
normal, seguida de eritema y descamacion. En los casos cronicos se desarrollan erosiones,
ulceraciones y costras. Las lesiones suelen comenzar dorsalmente en la union entre el
plano nasal y la piel con pelo o a lo largo de los aspectos ventrales o mediales de los
pliegues alares. Con el tiempo, las lesiones suelen extenderse hasta la nariz y, con poca
frecuencia, afectan las partes expuestas al sol de las orejas y la region periocular. Se han
descrito casos con distribuciones inusuales, como las extremidades distales, las

almohadillas plantares y la region perianal (Muller & col., 2013).

Parametros de determinacion cutanea: vesiculas, ampollas y pustulas (Willense, 1998).
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Lupus Eritematoso Discoideo

Figura 3: dermograma del Lupus Eritematoso Discoide ((Hutter & Fogel, 1997).

Imagen 12: afeccion nasal en perros con Lupus Cutaneo (Machicote, 2021).
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Imagen 13: afeccion palpebral grave (Machicote, 2021).

6.4.3 Lupus Eritematoso Sistémico
Se observan lesiones cutaneas en un 40% a 50% de los casos. El aspecto es muy variable
y va desde lesiones cicatriciales alopécicas leves y triviales hasta ulceraciones
generalizadas. La simetria de las lesiones es a menudo una caracteristica llamativa

(Muller & col., 2013).

Al ser una enfermedad sistémica presenta una signologia muy variada dependiendo de los

organos afectados:

-. Enfermedad articular: afecta al 40-90% de los pacientes. Generalmente es simétrica,
multiarticular, no deformante y no erosiva. El inicio puede ser subito o insidioso con

cambios radiograficos minimos.

-. Cambios hematologicos: se puede presentar anemia ya sea por la enfermedad cronica
o resultado del proceso inmunomediado en el 30 a 60% de los casos. Trombocitopenia

que se puede evidenciar por petequias o sangrados.
-. Leucopenia.

-. Glomerulonefritis: en un 50% de los casos, se destaca por una proteinuria que puede

evolucionar a azotemia e insuficiencia renal.
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-. Estomatitis ulcerosa: poco frecuente, pero puede afectar mucosa bucal y paladar duro

o blando.

-. Serositis: en pocos casos se puede detectar pericarditis o pleuritis, siendo muy dificil

de detectar si son leves.

-. Alteraciones neurologicas: convulsiones, cambios de comportamiento o poli

neuropatias se observan a raras oportunidades.

-. Otros: fiebre, linfadenopatia leve a moderada y esplenomegalia se han descripto

(Franchino, 2019).

Parametros de determinacién cutdnea: similares a los encontrados en el Lupus
Eritematoso Discoide sumados a hiperqueratosis de las almohadillas plantares Cualquier

manifestacion cutanea puede ser dada por el Lupus Eritematoso Sistemico (Hutter &

Fogel, 1997).
\S Yo
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Lupus Eritematoso Sistémico

Figura 4: dermograma del Lupus Eritematoso Sistemico (Hutter & Fogel, 1997).
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Imagen 14: inflamacion del plano nasal en un perro con LES (Paterson, 2009).

Imagen 15: lesiones en las almohadillas de un perro con lupus eritematoso sistémico

que pueden aparecer como lesiones similares a la vasculitis (Muller & col., 2013).

6.5 Diagnostico de las dermatosis autoinmunes
En estas enfermedades el diagnostico se basa en los signos clinicos y métodos

complementarios como citologia, inmunofluorescencia directa y por histopatologia.
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6.5.1 Complejo Pénfigo

El diagnostico del Pénfigo empieza con la demostracion de queratinocitos acantoliticos
en el frotis de vesiculas o pustulas intactas o de erosiones recientes, asi como numerosos
neutrofilos no eosindfilos degenerados y, en algunas ocasiones, numerosos eosinofilos.
La deteccion de anticuerpos del Pénfigo mediante inmunofluorescencia directa o pruebas
inmunohistoquimicas también podria ser de utilidad. Si estas pruebas se realizan, se
deberia hallar un deposito intercelular de IgG o componentes del complemento en todas

las variantes del Pénfigo (Payar6 Figueras, 2018).

En el caso del Pénfigo Foliaceo, la mayoria de perros afectados por esta enfermedad
poseen autoanticuerpos IgG anti-DSCI1 circulantes, por lo que se considera que esta
proteina representa el principal autoantigeno. En cuanto al suero de los perros afectados
por Pénfigo Vulgar es posible identificar la presencia de autoanticuerpos anti-Dsg3 =+

Dsgl (Payar6 Figueras, 2018).

El estudio histopatologico es preciso para obtener el diagndstico definitivo. Se debe hacer
una biopsia de pustulas intactas o del centro de las costras. La muestra se toma mediante
seccion elipsoidal con bisturi o con un sacabocados o punch de 8mm, preservando la

integridad de la pustula y del tejido subyacente de las costras (Arifio Aguila, 2022).

Los hallazgos histopatologicos propios del Pénfigo Foliaceo son: pustulas subcorneales
con células acantoliticas en el interior de éstas junto con un infiltrado abundante de

neutréfilos no degenerados y una cantidad variable de eosinéfilos (Arifio Aguila, 2022).

En el Pénfigo Vulgar la caracteristica histologica clave es la acantdlisis supra basal de los
queratinocitos en la epidermis y/o mucosas. La acantolisis conduce a la hendidura del
epitelio justo por encima de la capa de células basales y a la formacion de vesiculas y/o
ampollas. Las células basales se separan en sus superficies laterales y apical y presentan
una leve hipertrofia celular, redondeo y basofilia leve. Caracteristicamente, una sola fila
de células basales individualizadas permanece adherida a la membrana basal debajo de
una hendidura, y se denomina fila de "lapidas". La acantdlisis supra basal temprana se ve
como una delgada linea de espacio intercelular claro debido a la separacion celular justo
por encima de la capa de células basales, que puede ser discontinua y simular una

espongiosis (Tham & col., 2020).
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6.5.2 Lupus Eritematoso Discoide y Lupus Eritematoso Sistémico
Al igual que ocurre con las enfermedades del Complejo Pénfigo el diagnostico se basa en
los signos clinicos y como metodos complementarios puede hacerse por

inmunofluorescencia directa y por histopatologia.

La histopatologia revela una dermatitis de interfase liquenoide o hidrépica que abraza la
union dermoepidérmica y puede extenderse al foliculo piloso y la vaina radicular externa.
Puede producirse apoptosis de células basales o supra basales, asi como alteracion
vacuolar subepidérmica, con engrosamiento focal de la membrana basal e incontinencia
pigmentaria. También se encuentran vesiculas subepidérmicas, vasculitis leucocito

clastica y, ocasionalmente, paniculitis lupica (Muller & col., 2013).

La inmunofluorescencia directa o la inmunohistoquimica en la mayoria de los casos
revelan depdsitos lineales de inmunoglobulina y complemento en la union

dermoepidérmica (Muller & col., 2013).

Es importante destacar que por la variabilidad de signos clinicos que presenta el Lupus
Eritematoso Sistémico muchas veces su diagnostico es dificil. Muchas veces el
diagnostico definitivo se logra al descartar otras etiologias para las diversas

manifestaciones clinicas que se pueden presentar.

A lo largo de los afios se han propuesto diversos esquemas de diagnostico tanto para el
hombre como para el perro. Los criterios adoptados por la Asociacion Americana de
Reumatismo en 1982 y modificados en 1996 han sido adaptados, con pequefios ajustes
para que se ajusten mejor a la situacion en los perros, por Chabanne. EI cumplimiento de
al menos cuatro criterios durante cualquier periodo de observacion justifica un
diagnostico de LES definitivo. Se realiza un diagndstico de LES probable cuando se
presentan tres criterios o en casos de poliartritis acompanada de un ANA positivo. Pero
en muchos casos, el clinico tendrd que tratar los signos a medida que se desarrollan en

ausencia de un diagndstico definitivo (Muller & col., 2013).
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Criterio

Definicion

Eritema

Erupcion discoide

Fotosensibilidad

Ulceras orales
Artritis

Serositis

Transtornos renales

Transtornos neurologicos

Transtornos hematoldgicos

Transtornos inmunologicos

Anticuerpos anti nucleares (ANAS)

Enrojecimiento en areas de piel que son delgadas o
estan mal protegidas por el pelaje (particularmente
la cara).

Despigmentacion, eritema, erosiones, ulceraciones,
costras y descamacién queratosica que afectan
selectivamente la cara (por ejemplo, pliegue nasal,
frente, labios y region periocular).

Erupcion resultante de una reaccion inusual a la luz
solar.

Ulcera oral o nasofaringea, generalmente indolora.
Artritis no erosiva que afecta dos o mas
articulaciones periféricas, caracterizada
principalmente por dolor durante el movimiento
(flexion-extension y presion forzada); la hinchazon
de estas articulaciones no es muy marcados.
Presencia de un derrame inflamatorio no séptico en
la cavidad (pleuritis o pericarditis).

Proteinuria persistente (>0,5 g/L o > 3+ si no se
realiza cuantificacion) o cilindros celulares
(eritrocitos, hemoglobina o mixtos).

Convulsiones o psicosis en ausencia de farmacos
causantes o trastornos metabdlicos conocidos (por
ejemplo, wuremia, cetosis o desequilibrios
electroliticos).

Anemia hemolitica (con reticulocitos) o leucopenia
(<3000/mm? en total en dos o mas ocasiones) o
linfopenia (<1000/mm?® en total en dos o mas
ocasiones) o trombocitopenia (<100.000/mm?® en
ausencia de farmacos agresores).

Antihistona (anticuerpo contra la histona en un
titulo anormal) o anti-Sm (anticuerpo contra el
antigeno nuclear Sm) o anti-tipo 1 (anticuerpo
contra el antigeno de 43 kD) u estudios de células
T (disminucidon notable en la poblacion CD8+
[<200/mm?] o una relacion CD4+:CD8+ > 4,0).
Titulo anormal de ANA demostrado mediante
inmunofluorescencia o un ensayo equivalente en
ausencia de farmacos que se sabe estan asociados
con titulos elevados.

Tabla 2: criterios para el diagnostico del lupus eritematoso sistémico canino (adaptado

Muller & col., 2013).

24



6.6 Diagnosticos Diferenciales
Para las enfermedades del Complejo Pénfigo los diagndsticos diferenciales incluyen otros
tipos de Pénfigo, Lupus Eritematoso Sistémico, Penfigoide Bulloso, Necrolisis
Epidérmica Toxica, Candidiasis, Estomatitis Ulcerativas y Seborreas (Hutter & Fogel,
1997).

En el caso del Lupus Eritematoso Sistémico los diagndsticos diferenciales son: Pénfigo
Vulgar, Lupus Eritematoso Discoide, Penfigoide Bulloso, Demodécica, Dermatofitosis,
Sindrome hepato-cutaneo, Seborreas, Foliculitis Bacterianas, Alergias Alimentarias y
Sarna Sarcética. Mientras que para el Lupus Eritematoso Discoide son el Pénfigo
Eritematoso, el Pénfigo Foliaceo, Lupus Eritematoso Sistémico, Hiperqueratosis Nasal,
Dermatofitosis y Vitiligo (Hutter & Fogel, 1997).

6.7 Tratamiento
El manejo terapéutico de este tipo de enfermedades son un reto y suelen requerir
medicamentos inmunosupresores para conseguir una remision clinica a largo plazo. El
objetivo principal del tratamiento es controlar la enfermedad y sus sintomas con el
minimo de efectos adversos posibles, y por esta razon lo que mas se usa son terapias en

combinacion (Arifio Aguila, 2022).

6.7.1 Complejo Pénfigo
Los farmacos mas utilizados en este tipo de terapias son los glucocorticoides como la

prednisona/prednisolona, metilprednisolona y dexametasona.

Los mecanismos de accion de los glucocorticoides son complejos. A través de
mecanismos genémicos y no genomicos ejercen efectos antiinflamatorios e
inmunosupresores al disminuir la sintesis de citocinas inflamatorias, quimiocinas,
moléculas de adhesion, prostaglandinas y leucotrienos (ambos mediados por el aumento
de la expresion de lipocortina-1); mejorando la eliminacion de antigenos extrafios;
disminuyendo la capacidad de las células dendriticas para presentar antigenos y activar
las células T; suprimiendo la respuesta inmune celular a través de la inhibicion de la
sintesis de IL-12 y la supresion de una respuesta Th-1, pero promoviendo una respuesta

Th-2 (Koch & col., 2012).

Las dosis elevadas de glucocorticoides inducen la remision en la mayoria de los pacientes.
Posteriormente, la dosis se debe reducir gradualmente durante los siguientes dias si se

observa una remision de la enfermedad. No obstante, los efectos adversos graves de estos
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agentes los tornan inaceptables en muchos de los casos, siendo los mas comunes en
caninos (asociadas con terapia a largo plazo): enfermedad de Cushing iatrogenica, piel
bacteriana secundaria, infecciones de vejiga y los menos frecuentes: diarrea, vomitos,
ulceracion gastrointestinal, pancreatitis, diabetes mellitus, cambios de conducta (es decir,
agresion), demodicosis, dermatofitosis, hipoadrenocorticismo (Koch & col., 2012; Arifio
Aguila, 2022).

Tambien se utilizan inmunosupresores no esteroideos como Azatioprina, Oclacitinib,
Ciclosporina, Clorambucilo, Ciclofosfamida, Micofenolato mofetil entre otros. Se usan
como adyuvantes en combinacion con los corticosteroides sistémicos, sobre todo en casos
en los que la enfermedad sea permanente, en casos en los que los corticosteroides suponen
un riesgo por su uso prolongado o por el uso de altas dosis. Tienen un efecto ahorrador
de esteroides que permite reducir los efectos secundarios de los corticosteroides y pueden

llevar a una remision sin esteroides (Arifio Aguila, 2022).

Droga Dosis de induccion Dosis de mantenimiento
Prednisolona 1-3mg/kg po sid/bid 0,8- | 0,5-2 mg/kg po cada 48 horas 0,4-0,8
2,4mg/kg mg/kg po cada 48 horas 0,1-0,2 mg/kg

po cada 48 horas 0,05-0,1 mg/kg po
cada 48-72 horas Glucocorticoides
orales en dias alternos

Metilprednisolona 0,1-0,3 mg/kg po

Triamcinolona 0,1-0,2 mg/kg

Dexametasona 0,1-0,2 mg/kg

Succinato sodico de | 1mg/kg durante 3 a 4 horas | Glucocorticoides orales en dias alternos

metilprednisolona (terapia de pulso),
Dexametasona

Tetraciclina/Niacinamida

Doxiciclina/niacinamida

Ciclosporina

Vitamina e
Azatioprina

Clorambucilo

una vez al dia durante 2 a 3
dias consecutivos.

Img/kg iv una o dos veces al
dia en dos ocasiones con 24
horas de diferencia
Perros>10kg 500mg de cada
farmaco po qid

Perros<10 kg 250mg de cada
farmaco po qid

Niacinamida dosis igual a la
indicada anteriormente.
Doxiciclina 5-10mg/kg dos
veces al dia

5,0-12,5mg/kg  po sid/bid
hasta la remision clinica

400 UI por via oral

1,5-2,5 mg/kg po sid o cada
48 horas

0.1-0,2 mg/kg por via oral una
vez al dia
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Niacinamida como antes; reduccion
gradual de doxiciclina a la tasa de dosis
efectiva mas baja

Disminuir a la tasa de dosis mas baja
posible; apunte a 2,5-5,0 mg/kg po sid o
cada 48 horas

1,5 a 2,5 mg/kg por via oral cada 48 a
72 horas
0,1-0,2 mg/kg po cada 48 horas



Micofenolato mofetilo 22-39 mg/kg divididos tres | Disminuir a la tasa de dosis efectiva
veces al dia durante la | mas baja
remision clinica

Tiomalato de oro y sodio Img/kg im semana hasta la | Reducir a la administracion mensual
remision clinica

Tabla 1: farmacos mas utilizados y sus dosis en caninos (adaptado Paterson, 2009).

6.7.2 Lupus Eritematoso Discoide y Lupus Eritematoso Sistémico
En cuanto al tratamiento del Lupus, éste depende de la severidad de las lesiones y de la
evolucion del paciente. En este sentido, la proteccion contra la luz ultravioleta tiene un

rol importante en la terapia y prevencion de la enfermedad (Franchino, 2019).

El amplio espectro clinico de esta enfermedad hace que no haya dos casos iguales, por lo
que el tratamiento debe individualizarse en cada caso. Los glucocorticoides orales son la
base del abordaje y se administran inicialmente en dosis altas, como 2 a 4 mg/kg de
prednisolona o dosis equivalentes de otros glucocorticoides. En los casos agudos, se
administran fAirmacos citotdxicos concomitantes, como azatioprina o clorambucilo, y se
reduce la dosis de glucocorticoides en un 50%. Si hay anemia inmunomediada, se puede
optar por ciclofosfamida intravenosa y continuar con una dosis oral. Cuando hay
trombocitopenia inmunomediada, algunos médicos recomiendan el uso de vincristina. La
enfermedad tiene un curso impredecible y puede aumentar o disminuir (Muller & col.,

2013).

La terapia topica puede ser util en casos de lesiones focalizadas o en donde la
sintomatologia sea leve. Tambien es importante recalcar el uso de antibioticos si se hace

presente una infeccion secundaria de las lesiones.

7. Otras alternativas de tratamiento: Oclacitinib
Anteriormente se hizo énfasis en el uso de glucocorticoides en combinacidon con otros
farmacos como inmunosupresores pares el tratamiento tanto de las patologias del
complejo pénfigo como de ambos tipos de lupus. Sin embargo, en los ltimos afios se

comenzod a utilizar otro farmaco llamado Oclacitinib.

7.1 Introduccion
El Oclacitinib es un inhibidor de la enzima cinasa Janus para el control y tratamiento del
prurito asociado con la dermatitis alérgica y la dermatitis atopica en perros. Las cinasas

Janus desempefian un papel central en la sefializacion de las citocinas y estdn involucradas
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en la transduccion de sefiales de muchas citocinas proinflamatorias, pro alérgicas y prurito
génicas. Estan involucradas en la sefalizacion de la interleucina (IL)-31, una citocina
identificada recientemente que induce prurito en perros. Se ha demostrado que Oclacitinib
inhibe la funcién de la citocina IL-31 y también reduce significativamente el prurito
inducido por IL-31 en perros. La actividad de Oclacitinib no se limita a los efectos
antipruriginosos, ya que también puede poseer propiedades antiinflamatorias
pronunciadas, determinadas por su capacidad para inhibir la funciéon de las citocinas

proinflamatorias y proalérgicas, como IL-2, IL-4, IL-6 e IL-13 (Cosgrove & col., 2013).

7.2 Mecanismo de accion
Las enzimas cinasas Janus (JAK), de las cuales hay cuatro miembros de la familia (JAK1,
JAK2, JAK3 y TYK2), desempeian un papel importante en la actividad de numerosas
citocinas. Estas enzimas residen en el citoplasma de las células y se asocian
selectivamente con la porcion proximal de la membrana de una variedad de receptores de
citocinas de tipo I y tipo II. Tras la estimulacion de los complejos receptores por citocinas,
se producen cambios conformacionales en la porcion citoplasmatica del receptor de
citocinas, lo que provoca la activacion de las JAK asociadas al receptor. Las enzimas JAK
activadas fosforilan luego los dominios intracelulares del receptor de citocinas, creando
sitios de acoplamiento para las proteinas de sefalizacion, en particular, los miembros de
la familia de transductores de sefales y activadores de la transcripcion (STAT). Una vez
en el receptor, las STAT son fosforiladas por las JAK en un residuo de tirosina
conservado. Luego, las STAT se liberan del receptor y se dimerizan entre si. Estos
dimeros se trasladan al nicleo, donde se unen a secuencias de ADN especificas e inducen
la transcripcion de genes especificos. Por lo tanto, las enzimas JAK desempefian un papel
clave al permitir que las proteinas extracelulares, como las citocinas, transmitan sefiales
al nucleo de las células diana para iniciar respuestas bioldgicas dentro de la célula

(Schindler & Plumlee, 2008; Harrison, 2012).

Se sabe que numerosas citocinas activan la familia de enzimas JAK cuando se unen a sus
receptores. Las citocinas implicadas en la enfermedad alérgica de la piel que utilizan la
via JAK-STAT incluyen citocinas proinflamatorias como IL-2 e IL-6, asi como citocinas
implicadas en respuestas alérgicas (p. ej., IL-4, IL-13). Maés recientemente, se ha
demostrado que las citocinas prurito génicas como IL-31 implican la activacion de JAK-

STAT cuando se unen a sus receptores. Por lo tanto, se cree que los inhibidores de JAK
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tienen utilidad en enfermedades como la enfermedad alérgica de la piel que implican una

actividad desregulada de las citocinas (Gonzales & col., 2014).

7.3 Farmacocinética
La farmacocinética del maleato de Oclacitinib mostr6 una rapida absorcion en perros y
una alta biodisponibilidad oral absoluta que varia del 79% al 89%, que no se ve afectada
por la administracion de alimentos.2 El tiempo hasta la concentracion maxima (tmax) es
inferior a 1 hora y la vida media varia de 4,0 a 5,9 horas. Estas son propiedades que
respaldan un régimen de dosificacion de dos o una vez al dia en perros (Marsella & col.,

2023).

La dosificacion una vez al dia genera concentraciones plasmaticas superiores a la cantidad
necesaria para inhibir las citocinas dependientes de JAKI en un 50 % (IC50), lo que
inhibe eficazmente las citocinas proinflamatorias dependientes de JAK1 (p. ej., IL-2, IL-
4, IL-6, IL-13 e IL-31) mientras que no inhibe las citocinas no dependientes de JAKI,
como GM-CSF y EPO. Esta selectividad proporciona un margen de seguridad entre la
inhibicion de las citocinas proinflamatorias involucradas en el proceso de la enfermedad

frente a las involucradas en funciones normales como la hematopoyesis (Marsella & col.,

2023).

= Plasma Concentration Oclacitinib 0.6 mg/kg BID
10000 Plasma Concentration  Oclacitinib 0.6 mg/kg SID

=== JAK1 dependent cytokines IC 50s
- JAK2 dependent cytokines IC 50s
Emoc IL-12, IL-23
P — EPO, GM-CSF
5 100/
8 h == <IL-4
g L it | B IL-13
£ CLIL2
O IL-31
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

0 6 12 18 24
Time (hours)

Figura 3: relacion entre la exposicion al farmaco y la inhibicion de la funcion de las
citocinas. La linea azul muestra la concentracion de Oclacitinib necesaria para inhibir las

citocinas dependientes de la enzima Janus quinasa 1 (JAK1) enumeradas. La potencia de
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Oclacitinib sobre las citocinas se puede ilustrar generando curvas de dosis-respuesta que
muestran los efectos inhibidores del aumento de las concentraciones de Oclacitinib sobre
la funcioén de las citocinas. La mitad de la concentracion inhibitoria maxima (CI50) se
puede determinar a partir de estas curvas, lo que indica la concentracion de Oclacitinib

que inhibe la funcidn de esa citocina en un 50 % (Marsella & col., 2023).

7.4 Uso del Oclacitinib en el tratamiento de enfermedades autoinmunes
En un estudio realizado por Harvey & col., (2022), se investigaron los efectos del
Oclacitinib en caninos con Lupus Eritematoso Cutaneo. Los resultados mostraron que el
tratamiento fue efectivo mostrando la remision parcial o total de las lesiones cutaneas

presentes.

En el estudio se utilizaron siete pacientes caninos con Lupus Eritematoso Cutaneo
confirmado con signologia clinica y estudios histopatologicos. A los pacientes se les
administro Se administré Oclacitinib en dosis de 0,45 mg/kg dos veces al dia a 1,8 mg/kg
una vez al dia. El efecto del tratamiento fue valorado de manera subjetiva, basaindose en
un examen fisico y en la opinidén del veterinario sobre la disminucion de los sintomas

clinicos observados (Harvey & col., (2022).
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Perro Raza Edad Sexo Lesiones Diagn Tratamien Duracion Dosis de Resultados
(anos) de la piel ostico tos poco de la induccion
efectivos enfermeda del
antes del d antes del Oclacitinib
Oclacitini Oclacitinib
b (meses)
¥ Vizsla 8 MC Alopecia ECLE Ciclospori 18 1.8mg/kg CR
hungaro en parches na una vez al
generalizad dia
acon
eritema,
escamas,
costras y
cicatrices
2 Galgo 9 FS Eritema MCLE | Acido 12 1.1 mg’kg CR
vulgar y fusidico + una vez al
perivulvar, gel de dia
erosiones, betametaso
costras y na
despigment
acion
3 Poodle 9 FS Eritema MCLE | Nmguno 7 1.2 mgrkg CR
miniatura vulgar y una vez al
perivulvar, dia
erosiones y
costras
4 Akita inu | 5 FS Eritema, FDLE Ninguno =36 1.2 mg/kg CR
erosiones, dos veces
despigment
acion,
hiperquerat
osis,
costras y
fisuras en
el plano
nasal
s Mestizo 6 MC Erosiones FDLE Doxiciclin | =36 0.9 mg/kg Buena
nasales, a+Niacina una vez al
ulceras y mida y dia
edema del Prednisolo
plano nasal na
6 Galgo 10 FS Eritemmaen | FDLE Doxiciclin 5 0.45mg/kg | CR
rostral de a—+ dos veces
la nariz Niacinami al dia
adyacente da
al plano
nasal.
despigment
acion y
cicatrices
7 Mestizo 14 FS Alopecia, FDLE Acido =24 1 3mg/'kg CR
despigment Fusidica + una vez al
acion, Gel de dia
erosiones Betametas

and costras
en rostral
de la boca
X
advacente
al plano
nasal

ona

Tabla 3: resimenes de casos, detalles de la sintomatologia, lesiones cutdneas, diagnostico,

tratamiento y evolucion de siete perros con variantes del Lupus Eritematoso Cutineo

crénico (LECC) (Harvey & col., 2022).

Los resultados de los estudios demostraron una mejoria notable en las lesiones de los

pacientes. En los siete perros, la primera mejoria de las lesiones cutaneas se observo entre
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2 y 3 semanas después de comenzar a administrar Oclacitinib. En el perro 5, que
presentaba lesiones cutdneas inusualmente graves y con cicatrices profundas, el beneficio
clinico se observo en las 4 semanas siguientes a la administracion de JAKinib (Harvey &

col,, 2022).

Imagen 16: perros con lupus eritematoso discoide facial tratados con éxito con

Oclacitinib (Harvey et al., 2022).
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Imagen 17: eritema, edema y erosiones en el pliegue perivulvar de un galgo con lupus

eritematoso mucocutaneo. La remision completa de todas las lesiones cutaneas con

A @

R SRR AR T COSREL 1)) A
hiperpigmentacion residual se logro tras 10 semanas de monoterapia con Oclacitinib

(Harvey et al., 2022).

Imagen 18: manchas de alopecia generalizadas y bien delimitadas con eritema,

descamacion y cicatrizacion en un Vizsla hungaro con lupus eritematoso cutaneo
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exfoliativo. Después de 18 semanas de monoterapia con oclacitinib, se observo una buena

respuesta (Harvey et al., 2022).

Segun el autor durante el periodo de administracion de Oclacitinib, que varié entre 5
meses y 1 afio no se observaron efectos adversos clinicos. Ademads, los hemogramas
completos no mostraron anomalias y todos los valores permanecieron dentro de los

rangos de referencia establecidos por el laboratorio.

8. Caso clinico
Eldia 26 de agosto de 2024 ingreso a las 10:22 am ingreso una paciente canina al Hospital
Escuela de Veterinaria (HEMEVE) de la universidad de Rio Negro ubicado en la
localidad de Choele Choel, Rio Negro. La paciente de nombre ‘’Alma Mora’’, hembra
canino de 5 afios de edad y de raza Border Collie llego a consulta por lesiones ulcerativas

y sangrantes en la trufa de la nariz.

Sus propietarios comentaron que tiene este tipo de lesiones desde hace 2 afos y que desde
principios del mes de agosto habian comenzado a empeorar. Sus propietarios indicaron
que anteriormente la llevaron a consulta con otra veterinario y se le habia iniciado un
tratamiento con glucocorticoides, especificamente Prednisolona 20mg, y como resultado

las lesiones habia remitido.

En el examen objetivo general se obtuvo una frecuencia cardiaca de 92 latidos/minuto,
linfonodulos normales, temperatura corporal 37,7 °C, tiempo de llenado capilar de 2

segundos, mucosas hiperémicas y una condicion corporal de 4/5.

Al inspeccionar la nariz se observd que la misma se encontraba notablemente inflamada,
con lesiones ulcerativas y presencia de sangre. La lesion cubria casi la totalidad de la nariz

y no era pruriginosa.
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Imagen 19: lesion inicial. Fuente: propia.

Luego de realizar los examenes objetivo general y particular se procedio a realizar una
impronta nasal (ver Imagen 20). Los resultados de la misma no fueron concluyentes,

observandose restos celulares y algunos neutrofilos.
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Imagen 20: impronta de la lesion. Fuente: propia.

Se establecio como diagnosticos diferenciales Lupus Eritematoso Discoide, Pénfigo
Foliaceo y Pénfigo Eritematoso en base a la naturaleza de las lesiones, la predisposicion
racial y la respuesta al tratamiento con los glucocorticoides. Pero ante la posibilidad de

hacer un estudio histopatologico no se pudo llegar a un diagnostico definitivo.

Se propuso a los propietarios como alternativa a su tratamiento actual utilizar Oclacitinib
(Apoquel ® 16mg). El tratamiento consistié en administrar 1 comprimido cada 12 horas
durante 15 dias. Se estableci6 volver a control luego de 10 dias. Tambien se recomend6

aplicar protector solar a la nariz cuando la paciente estuviera al aire libre.

Luego de 13 dias de tratamiento los propietarios enviaron fotografias (ver Imagen 21) que
mostraban una remision de la lesion. Se redujo la dosis a un comprimido por dia y se

volvib a establecer un control luego de 15 dias.
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Imagen 21: se observa la nariz menos inflamada y la lesion dejo de sangrar. Fuente:

'

. A

propia.

El 29 de septiembre volvid a control, observandose que comenzd a reaparecer
pigmentacion en los bordes de la nariz. Se decididé continuar con la misma dosis hasta

completar 5 semanas de tratamiento y evaluar si se continua con el tratamiento.
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Imagen 22: luego de un mes de tratamiento se observa que los bordes de la nariz

comienzan a pigmentarse de nuevo. Fuente: propia.

El 14 de noviembre los propietarios volvieron a traer a consulta a la paciente por una
recidiva en la lesion de la nariz. Sus propietarios comentaron que notaron que lesion
comenzo6 a sangrar de nuevo luego de una exposicion al sol prolongada. Desde la ultima
consulta en septiembre habia comenzado de nuevo un tratamiento con glucocorticoides
(Prednisolona 20mg) y vitamina D, aunque este Ultimo no se administrd por falta de
disponibilidad. Se decidi6 continuar una semana mas con Oclacitinib dando 1
comprimido cada 12 horas y reducir gradualmente la dosis de glucocorticoides. Se hizo
énfasis en la utilizacion de protector solar en la zona de la nariz para evitar recidivas y

proteger la piel en los meses estivales.
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Imagen 23: apariencia de la lesion durante la ultima consulta. Fuente: propia.

Farmaco y dosis

Administracion

Duracion del tratamiento

Apoquel ® 16mg
Apoquel ® 16mg
Apoquel ® 16mg

Prednisolona 20mg

1 comprimido via oral
cada 12 horas
1 comprimido via oral
cada 24 horas
1 comprimido via oral
cada 12 horas

15 dias

2 semanas

1 semana

7 semanas

Tabla 4: resumen del tratamiento administrado. Fuente: propia.

9. Conclusion

Es fundamental comprender que, aunque las dermatosis autoinmunes son patologias

raras, conocer su patogénesis y semiologia es esencial para diferenciarlas de otras

dermatosis en la clinica diaria y asi arribar a un diagnostico certero. La terapéutica

tradicional con glucocorticoides e inmunosupresores a menudo representa un desafio, ya

que los tratamientos suelen ser prolongados y no estan exentos de efectos secundarios
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que, frecuentemente, afectan la calidad de vida de los pacientes, haciendo compleja la

gestion de estas patologias.

Aunque el Oclacitinib fue inicialmente desarrollado para el tratamiento de dermatitis
atopicas y alérgicas, los resultados obtenidos tanto en el caso clinico presentado en este
trabajo como en la investigacion de Harvey (2022) demuestran que el Oclacitinib es una
alternativa mas que viable. Esto se debe no solo a los buenos resultados observados en
los pacientes tratados, sino también a la ausencia de efectos adversos en la paciente del
caso clinico y en los pacientes del estudio de Harvey (2022). En este sentido, el
Oclacitinib representa una nueva herramienta prometedora para los médicos veterinarios

en el tratamiento de dermatosis autoinmunes.
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