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RESUMEN: Ingresa a consulta un canino mestizo de dos meses y medio de edad, pesando 3,5 kg, con pérdida
de aproximadamente 60 % de piel a nivel toracolumbar y con compromiso del area perianal. Habia sido tratado
con anterioridad por presentar gastroenteritis hemorragica, con fluidoterapia y antibidtico via intravenosa (IV),
(Solucion Hartmann, Metronidazol) y Metoclopramida via subcutdnea (SC), durante los tres primeros dias y
mostré6 mejoria. Al cuarto dia de tratamiento se le formaron ampollas en la piel a nivel dorsal, que luego
rompieron dejando una gran solucion de continuidad. Se aplico Prednisolona, Trihidrato de Amoxicilina
+Clavulanato de Potasio (Uniclav®), en dosis no presentadas en la Historia Clinica remitida, sin mejoria alguna.
La lesion progresé hasta afectar la zona ventral, por lo cual la propietaria decidio llevarlo a otro centro
veterinario. Con base en la anamnesis y los hallazgos anotados, se instaura tratamiento con antibidtico via
intramuscular (IM): Penicilina Benzatinica+Procainica (Sancillin®) con dosis de 1 mL por cada 10 kg de peso
vivo (0,3 mL intramuscular cada 72 horas); 5 mg de Prednisolona, dosis 0,2 mg/kg (V- tableta via oral dos veces
al dia durante siete dias y a continuacion — de tableta diaria cada dos dias durante siete dias, se termina con %
tableta diaria por otros siete dias); Multivitaminico, Mirrapel®dosis de 1 mL por cada 4 kg de peso (I mL via
oral cada 24 horas); Domeboro®polvo (un sobre disuelto en % litro de agua, dos bafios diarios). Se observo
recuperacion del epitelio hasta el cierre definitivo de la herida, tanto dorsal como ventral. El diagnostico
presuntivo fue el de la Necrolisis Epidérmica Téxica, confirmado mediante histopatologia.

Palabras clave: canino, dermatitis, epitelio, necrélisis epidérmica toxica.

ABSTRACT: The study was based on a mestizo canine of two and a half months old, weighing 3.5 kg, with loss
of approximately 60% of skin at the thoracolumbar level and with the perianal area compromised. The dog had
previously been treated for hemorrhagic gastroenteritis, with fluid therapy and intravenous antibiotics (IV),
(Hartmann's solution, Metronidazole) plus Metoclopramide via subcutaneous (SC), during the first three days,
showing an improvement. On the fourth day of treatment, blisters were formed on the skin at the dorsal level that
later broke leaving a great solution of continuity. Prednisolone, Amoxicillin Trihydrate+Potassium Clavulanate
(Uniclav®) were applied (doses not presented in the medical records submitted), without any improvement. The
lesion progressed to affect the ventral area, reason why the owner decided to take the dog to another veterinary
center. Based on the anamnesis and the recorded findings, the antibiotic treatment was established
intramuscularly (IM): Penicillin Benzathine+Procaine (Sancillin®), dose of 1 mL per 10 kg of live weight mL
(0.3 mL intramuscular every 72 hours); Prednisolone 5 mg, dose of 0.2 mg/kg (% tablet orally twice a day for
seven days), continuing with — tablet daily every other day for seven days, and ending with % tablet daily for
other seven days; Multivitamin, Mirrapel®, dose of 1 mL per 4 kg of weight, administering 1 mL orally every 24
hours; Domeboro® powder, an envelope dissolved in % liter of water, two daily baths, recovering the
epithelium, until the final closure of the dorsal and ventral wound. The presumptive diagnosis was that of the
Toxic Epidermal Necrolysis, confirmed by histopathology.
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INTRODUCCION

La piel estd formada por tres capas: la
epidermis, la dermis y la hipodermis; en la
dermis se encuentran los anexos (foliculos
pilosos y glandulas sebaceas) (1), y es el mayor
organo del cuerpo y con funciones vitales para la
protecciéon e integridad del animal como son la
barrera de defensa, termorregulacion, forma,
funciones metabolicas, sensibilidad; ademas,
proporciona informacion del estado de salud del
individuo al presentar cambios en la reaccion a
una afeccion local o sistémica (2).

Las afecciones dermatologicas son bastante
comunes en la clinica de pequefios animales, por
ello el clinico o dermatologo debe basar su
diagnoéstico en una buena anamnesis, en la
deteccion de los signos clinicos y adecuados
procedimientos  diagnosticos  (impresiones,
citologias, biopsias y
coloraciones diferenciales) para encontrar la
causa o agente etiologico de la alteracion. Las
lesiones predominantes son las no neoplésicas
(alopecia, eritema, prurito, papulas, vesiculas y
pustulas), las cuales son el resultado de varios
factores y agentes etiologicos, entre los cuales se
encuentran los idiopaticos y las reacciones a
medicamentos (2,3).

Las farmacodermias son reacciones cutaneas
(aunque también pueden afectar otros sistemas
organicos) causadas por administracion de
medicamentos via oral, parenteral, tdpica o
inhalatoria; son muy comunes en los humanos,
pero poco estudiadas en la medicina veterinaria.
Debido a que no se reportan o no son
debidamente reconocidas o diagnosticadas por
los médicos veterinarios, son poco conocidas en
perros y gatos (4), que como lo menciona Colin
(8), solo encontré 2,2 % de casos en pacientes
hospitalizados.

Las reacciones dérmicas a farmacos suelen
darse con lesiones pleomorficas, con o sin
sintomatologia sistémica (6), como resultado de
dos mecanismos de patogénesis; el primero es de
tipo no inmunologico, relacionado con la accion
farmacologia de la droga, liberacion de
mediadores de la inflamacién y modulacién de
vias metabolicas, influenciado especificamente
por la dosis utilizada; el segundo es por reaccion
inmunoldgica, en el cual el animal, luego de la

cultivos, realizar

administracion de un medicamento, puede
sensibilizarse ante el mismo o a uno o mas de sus
componentes. El proceso se deberia a la
conjugacion hapténica con macromoléculas que
ocasionan una  produccién elevada de
inmunoglobulinas, con la subsecuente reaccion
de hipersensibilidad, formando complejos
inmunes y reacciones citotoxicas. Todos los tipos
de hipersensibilidad (tipo I, 11, III y IV) pueden
darse por reaccidon a drogas (4). Las reacciones
localizadas repetitivas son muy poco frecuentes
(6).

Dentro de las farmacodermias se encuentra la
Necrolisis Epidérmica Toxica canina (NET), que
se reporta como potencialmente mortal, y se
caracteriza por la desvitalizacién del grosor
completo de la epidermis con una minima
dermatitis (7).

Clinicamente inicia con un eritema macular
irregular que evoluciona hasta convertirse en
erosiones generalizadas y, generalmente, muy
dolorosas. Puede involucrar o no las uniones
mucocutdneas, perioculares y perilabiales.
Finalmente, termina en una necrosis con
desprendimiento de la epidermis dejando ulceras
o escaras duras al contacto durante la
cicatrizacion (4,7). Segin las manifestaciones
clinicas, se mencionan dos tipos de NET: la
menor, caracterizada por la presentacion de
erupciones maculopapulosas casi  siempre
asintomaticas y la mayor, también llamada
Sindrome de Stevens Johnson (SSJ - igual que en
humanos), en la cual hay afectacion sistémica,
con formacion extendida de ampollas y lesiones
ulcerativas que afectan la piel y las mucosas,
acompanada de malestar, fiebre, colapso, shock, e
incluso la muerte (5).

La NET debe diferenciarse del Eritema
Multiforme (EM), ya que las dos son reacciones
o sindromes clinicos muy distintivos encontrados
en la respuesta a administracion de drogas en
animales domésticos y en humanos. Hay que
tener en cuenta que estas dermopatias también se
describen en cuadros neoplasicos y procesos
infecciosos, junto con una etiologia idiopatica, no
asociada a los mecanismos mencionados
anteriormente y que se describe, principalmente,
en animales adultos (4).

Gomez (8) menciona que el eritema
multiforme es la forma leve de la NET. El
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término necrolisis se utiliza cuando la epidermis
necrosada se separa claramente del tejido vivo
subyacente (2) y se muestra el signo de Nikolsky
positivo (9). Se diferencia de la Fasciculitis
Necrotizante (FN) porque esta es de origen
infeccioso,  posiblemente a  través de
traumatismos (mordeduras, cateterizacion
urinaria o venosa); también puede haber factores
predisponentes como diabetes o insuficiencia
arterial, incluso suele presentarse en animales
sanos. Ocasiona inflamacion grave del tejido
subcutaneo que, progresivamente, degenera la
fascia y el tejido adiposo (10), aunque en su
inicio sus signos clinicos (inflamacion localizada,
eritema y calor) son similares a otras afecciones
de tejidos blandos (11,12,13).

El presente trabajo describe el caso de un
canino con epidermolisis necrotica toxica a partir,
supuestamente, de la aplicacién subcutdnea de
metoclopramida y su tratamiento hasta la
recuperacion de la integridad dérmica del
paciente.

MATERIALES Y METODOS
Anamnesis

Un canino mestizo de dos meses y medio de
edad ingresa a la consulta del Centro Veterinario
Murcia en Florencia - Caqueta, Colombia, que
habia sido tratado de gastroenteritis en otro
establecimiento veterinario durante tres dias con
resultado satisfactorio. Durante el tratamiento
solamente recibi®6 Metoclopramida por via
subcutanea. La propietaria menciona que al
cuarto dia de tratamiento su mascota present6 dos
abultamientos con contenido liquido donde habia
sido inyectado, se rompieron y se unieron
dejando una gran herida, lo que también se
apreci6 a nivel ventral alrededor del prepucio.

Segiin la historia clinica presentada, se le
limpiaron las heridas, se aplico crema alfa 3
cicatrizante, proxifen y tricrystabet, ambos via
subcutanea; al dia siguiente, con las lesiones alin
mas grandes, se le aplico por la misma via
subcutanea Uniclav y Cuty-VLHA. Ante el
empeoramiento de los sintomas, su propietaria
decide traerla a este centro veterinario.

Examen clinico

Al examen fisico se encontré6 un paciente de
3,5 kg de peso corporal, alegre, con buen estado
animico, sin reaccion dolorosa a la palpaciéon de
los bordes afectados (Fig. 1); frecuencia cardiaca
de 130 Ipm, frecuencia respiratoria de 40 rpm,
tiempo de llenado capilar de 2 segundos,
mucosas rosadas himedas y temperatura corporal
de 38,8°C.

Aunque la herida no presentaba material
purulento ni mal olor, se le realiz6 limpieza con
Domeboro® (Acetato de calcio 0,8008 g y Sulfato
de aluminio 1,1352 g), un sobre en Y4 de litro de
agua tibia, para obtener solucion de Burow
(acetato de aluminio) 1:10 con buena accion
astringente y desinfeccion con clorhexidina en
solucion a 2 %. Se le toman muestras para
laboratorio: hemograma, quimica sanguinea,
biopsia por escision para histopatologia,
uroanalisis y coprologico con el fin de determinar
si existe afectacion sistémica en el paciente y
orientar la terapia adecuadamente.

Hemograma

El proceso inflamatorio conlleva a la
exudacion de liquido y atraccion de leucocitos,
principalmente neutréfilos (14).
Analisis histopatologico

Tal como lo recomiendan algunos autores, la
biopsia se realizd incluyendo los margenes de la

FIGURA 1. Vista dorsal y ventral. Estado del paciente el dia de ingreso. 16/05/17. / Dorsal and
ventral view. Medical condition on the day of admission
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TABLA 1.

Resultados del analisis hematoldgico. / Results of the hematological analysis

RESULTADOSVALORES DE REFERENCIA*

Hematocrito 48,1
Hemoglobina 15,7 g/dl
Eritrocitos 6,7
VCM 71,3
MCH 21,6
CMHC 30,6
Reticulocitos 53
Plaquetas 283.000
Proteinas totales 7,6
Leucocitos 14.800
Neutrofilos seg. 12,6
Cayados 0
Linfocitos 2.3
Monocitos 1,4
Eosinoéfilos 0,5
Basofilos 0,00
Metamielocitos 0,00
Metarrubricitos 0,00
Neutrofilos toxicos +

Linfocitos atipicos --

37-55%

12 - 18 g/dl
5,5-8,5x 1012 /L
60 -771f1
19,5-24.5 pg
32-36 g/dl
>60x 109 /L
200.000-500.000/mm3
5.5-7.5g/dl
6.000-17.000/mm3
3,00-11,4 x 103 uL
0,-0,30 x 103 uL
1,00-4,8 x 103 uL
0,15-1,35x 103 uL.
0,10-0,75 x 103 uL
RAROS
0
0
NEG
NEG

No se observaron hemoparasitos en la muestra

Se observa hiperproteinemia y neutrofilia en la muestra analizada

* Valores de referencia presentados por el Laboratorio Salud Animal de Florencia (Caqueta,

Colombia)

TABLA 2. Resultados de las pruebas bioquimicas. / Results of the biochemical tests

EXAMEN  RESULTADOVALORES DE REFERENCIA
ALT (SGPT) p/L 32,4 8,20 - 57,30
AST p/L 29 8,90 - 48,50
CREATININA mg/dl 0,71 0,5-1,5

ulcera y epidermis adyacentes, con zonas de
eritema (3).

El estudio histopatoldgico arrojo la presencia
de extensas areas de erosion epidérmica con
espongiosis en areas aledafias, exocitosis
linfocitaria multifocal con satelitosis y apoptosis
epidérmica; ademas, se observan amplias areas
de necrosis de colageno dermal superficial y
profundo, con dermatitis de interfase linfocitaria
como patrén inflamatorio.

Diagnostico: los hallazgos histopatologicos
son altamente sugestivos de una NET.

RESULTADOS Y DISCUSION

El hemograma mostro valores dentro de los
valores de referencia descritos para la especie

canina, con leve aumento de las proteinas séricas,
neutrofilos y monocitos debido al proceso
inflamatorio y necrdtico presentado por el
paciente (15,16).

No se presentaron alteraciones en la actividad
sérica de la hepatica  Alanina
Aminotransferasa (ALT), que aumenta cuando
hay dafio en el hepatocito, ya que se encuentra en
su citoplasma y se libera cuando hay lesion
celular (17), tampoco en la Aspartato
Aminotransferasa (AST) que, al encontrarse
también en el citosol y la mitocondria de musculo
cardiaco y esquelético, es menos especifica de
dafio hepatico (17).

enzima
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TABLA 3. Resultados del Uroanalisis. / Urinalysis test results

EXAMEN RESULTADOVALORES REFERENCIA
Glucosa Negativo Negativo
Bilirrubina Negativo Negativo
Cetona Negativo Negativo
Gravedad especifica 1018 1016-1060
Sangre Negativo Negativo
pH 6,4 5,5-6,5
Proteinas Trazas Negativo
Urobilinégeno Normal Normal
Nitritos Negativo Negativo
Leucocitos Negativo Negativo
SEDIMENTO URINARIO
Hematies 2 X campo
Leucocitos 3 x campo
Bacterias +
Cilindros hialinos Ausentes
Cristales Ausentes
Células epiteliales planas 6 x campo
Células de transicion 0
Células de origen renal 0
Parasitos Negativo

Observaciones: No

Resultados quimicos obtenidos a través de Tiras reactivas
TABLA 4. Resultados del analisis coprologico. / Results of the coprological analysis

EXAMEN FiSICO
14/09/2016
Color Caf¢
Consistencia Dura
EXAMEN MICROSCOPICO
Restos alimenticios Negativo
Fibra vegetal Positivo ++
Fibra muscular Positivo +
Flora bacteriana Normal
Leucocitos 3-5 x campo
Hematies 2-4 x campo
Sangre oculta Negativo
Moco Negativo
Meétodo Mac Master

No se observan estructuras compatibles con
parasitos gastrointestinales en la muestra examinada.

Los resultados del andlisis urinario y sistémico que llevo a la mejoria presentada por el
coprologico estan entre los rangos normales. paciente durante todo el tratamiento.

Lo anterior orientaba a wun prondstico El estudio histopatologico confirmé el
favorable, ya que no involucraba dafios a nivel diagnostico de Necrolisis Epidérmica Toxica.
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Entre 80 a 95% de las reacciones adversas a
medicamentos  (topicos y  sistémicos),se
atribuye,principalmente, a los antibidticos
(trimetropin sulfa, cefalexina y penicilina) (18) y
al uso de soluciones antipulgas (4).

Es interesante observar que en este paciente no
hubo alteraciones en su comportamiento y estado
de animo, como si se menciona en un caso
similar, en el que hubo decaimiento, pérdida del
apetito, queratoconjuntivitis seca, hipertermia e
intenso dolor en la zona afectada (19).

El mecanismo de accion de la NET en perros
es poco conocido y se cree que es similar al que
ocurre en humanos como reaccion inmunologica
celular que afecta, principalmente, a los
queratinocitos, debido a la unién de citoquinas de
la familia del factor de necrosis tumoral (TNF)
(principalmente el TNF-a y el ligando Fas) a
receptores de muerte en la superficie celular, que
desencadena en la apoptosis a través de la
activacion del sistema de caspasas (20).

Se reporta también presencia exagerada de
otras citoquinas, como la interleucina IL-13 y los
niveles de glutation S-transferasa, lo que hace
suponer que las reacciones a medicamentos
llevan a la produccion intercelular de especies
reactivas de oxigeno (20).

Con relacion a los hallazgos patologicos, se
reporta que la SSJ y la NET inducen una
abundante apoptosis de keratinocitos, y la
respuesta monocitica genera altas cantidades de
SFas-L (Receptores de muerte celular y sus
ligandos, en este caso FasL soluble circulante)
(21). El fluido de las vesiculas de SSJ/NET
contiene una alta proporcion de granulisina
secretoria, proteina catidnica citolitica, secretada
por linfocitosT citotoxicos y células asesinas

naturales (NTK-cell),consideradas como las
moléculas responsables de la lisis de
queratinocitos (9).

Las lesiones comienzan como maculas

eritematosas, pero pronto aparece el signo
caracteristico de la enfermedad: la necrosis y el
desprendimiento de la epidermis que produce
ampollas flacidas y signo de Nikolsky con
despegamiento de amplias zonas epidérmicas que
dejan erosiones exudativas (22).

Las tlceras y ampollas que se presentan en la
NET son muy comunes y, por lo general, se
acompanan de infecciones secundarias (3); en

este caso no ocurrio asi, ya que se logré6 mantener
limpia la gran zona afectada y, por esta razon, no
se realiz6 cultivo ni antibiograma, lo que
diferencia este caso del reportado por Fisher et al.
(23), quienes informan que en perros y gatos la
NET se produce, principalmente, por
Streptococcus canis, que produce una gran
cantidad de endotoxinas que pueden causar dafios
multiorganicos, colapso  cardiovascular 'y
conllevar al denominado “sindrome de shock
toxico estreptococico (SSTE).

Ademas de las patologias ya mencionadas, se
debe hacer diagnostico  diferencial con
quemaduras térmicas, pénfigo vulgaris, pénfigo
bulloso, lupus eritematoso sistémico, vasculitis y
otras causas de necrosis isquémica (24).

Protocolo de tratamiento

Aunque en medicina humana se reporta el uso
de esteroides como tratamiento especifico, junto
con una gran variedad de tratamientos locales
como el uso de pomadas astringentes y
antibioticos hasta injertos cutaneos y, por
supuesto, se combate la coagulacion intravascular
diseminada que suele desencadenarse por la NET
(25), en medicina veterinaria se sugiere,
igualmente, otro tipo de terapias ante esta
patologia poco comun, en la que se deben ir
implementando nuevos protocolos que permitan
evitar el uso de prednisona, ciclofosfamida y
ciclosporina A, que suelen ser toxicos para el
animal, como es la administracion de
gammaglobulina intravenosa, que en humanos
constituye una alternativa que carece de los
efectos negativos mencionados para estos
farmacos (26,27,28).

Para el tratamiento en este paciente se le aplico
0,3 mL de Sancillin®LA (Penicilina Benzatinica
y Procainica UI) via intramuscular cada 72 horas,
tres tratamientos, y se instaur6 un esquema
terapéutico con Prednisolona 5 mg, a dosis de
Img/kg, con administracion temprana en la
mafiana para ajustarlo al ritmo circadiano del
animal (29):

e Induccion: Media tableta cada 12 horas,
durante siete dias

e Mantenimiento: 3/4 tableta cada 48 horas,
durante siete dias
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e Finalizacion: Media tableta cada 48 horas,
durante siete dias

* El paciente no se interna, su duefa se hace
responsable del tratamiento con las
aplicaciones de Domeboro y Clorhexidina; la
zona se cubrid con vendaje limpio que debe
cambiarse dos veces al dia.

Evolucion

Se pudo observar pronta mejoria una vez
instaurado el tratamiento, con disminucion de la
inflamacion en los bordes de la piel lesionada,
adherencia de la misma a la zona subyacente
(dermis) y cubrimiento paulatino de la region
desprovista de piel, como se puede observar en
las imégenes siguientes (Fig. 2):

CONCLUSIONES

La mayoria de las farmacodermias posee un
prondstico favorable, ya que se resuelven al
suprimir el firmaco causante sin precisar algin
tratamiento, pueden
conducir a la necrolisis epidérmica toxica, que
debe ser diagnosticada adecuadamente; ademas,
se debe diferenciar de Eritema Multiforme,
Fasciculitis Necrotizante y Sindrome de Stevens
Johnson.

Los corticoides utilizados adecuadamente son
los farmacos de eleccion para el mantenimiento
de la integridad celular en este caso, donde el uso
de Domeboro como astringente favorecio el
mantenimiento de la herida seca y evitdo la

aunque  en ocasiones

FIGURA 2. Secuencia progresiva de mejoria del estado del paciente, durante 20 dias de
tratamiento. / Progressive improvement sequence of the medical condition during 20 days of treatment.
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proliferacion bacteriana (sumado a la aplicacion
de Clorhexidina) y ausencia de prurito.

Al ser un tratamiento prolongado, el éxito del
mismo dependi6 del cuidado y el cumplimiento
en la aplicacion de los medicamentos por parte de
la propietaria de la mascota.
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