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Historia clinica

Una hembra de Husky Siberiano esterilizada, de
2,5 afios de edad y 25 kg de peso fue referida a nues-
tro centro por presentar afectaciéon ocular bilateral,
decaimiento, hiporexia y lesiones dermatolégicas que
afectaban a la trufa y los belfos. El paciente convive con
otro perro de la misma raza que no muestra ninguna
sintomatologfa.

El animal habia sido tratado previamente por su
veterinario con un colirio con tobramicina y dexame-
tasona (Tobradex® Alcon Cusi, Masnou, Barcelona)
y acetato de metilprednisolona inyectado (Urbason®,
Aventis pharma, Alcorcén, Madrid), mostrando una
leve mejoria a lo largo de un mes de tratamiento.

Se procedi6 a realizar una exploracién oftalmolégi-
ca completa, cuyos resultados fueron los siguientes:
respuesta de amenaza positiva bilateral (OU), reflejo
de deslumbramiento positivo OU, pupilas con ten-
dencia a miosis con pobres respuestas fotomotoras
OU. El test de Schirmer tipo I (Schirmer Tear Test.
Schering-Plough Animal Health) era de 20 mm/min
en OD y 23 mm/min en OS y en el examen bajo l4m-
para de hendidura (Kowa® SL 15, Tokio, Japén) se
observé hiperemia de la conjuntiva bulbar, Tyndall
positivo, rubeosis iridis y anillo vascular periquera-
tico (Fig. 1).

La tonometria de rebote (Tonovet Icare®, Helsinki,
Finlandia) era de 11 mm Hg OD y 12 mm Hg OS, y
el examen de fondo de ojo mediante oftalmoscopio
indirecto monocular (PanOptic®, Welch Allyn Reino
Unido) e indirecto binocular (Keeler Vantage Plus®,
Reino Unido) mostraba una exploracién fisioldgica.

La exploracién fisica, exceptuando las lesiones ero-
sivas de la trufa (Fig. 2A) y belfos (Fig. 2B), y las le-
siones oculares que eran consistentes con una uveitis
anterior, estaba dentro de la normalidad.

Al tratarse de un proceso bilateral acompafiado de
clinica extraocular se establecié que podia tratarse de
una manifestacién ocular de una enfermedad sistémi-
ca, siendo por tanto necesario realizar pruebas diag-
noésticas adicionales.

Figura 2. (A). Detalle de la trufa y (B) del belfo, el primer dia de la
consulta.
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En base a la raza y al cuadro clinico, ;qué causa es la mas probable?
¢ Qué pruebas diagnosticas propondrias al propietario?
¢ Qué tratamiento se propondria y cual es el prondéstico a largo plazo?

En base a la raza y al cuadro clinico, ;qué
causa es la mas probable?

En base a la raza, la edad y el cuadro clinico se es-
tableci6 como causa més probable un sindrome uveo-
dermatolégico (SUD) o sindrome de Vogt Koyanagi-
Harada (VKH). Este sindrome suele afectar a las nérdi-
cas, aunque también puede aparecer en cualquier otra,
incluido mestizos. Las mds afectadas son: Samoyedo,
Bobtail, Husky Siberiano, Malamute de Alaska, San
Bernardo, Akita Inu, Setter Irlandés, Chow Chow,
Pastor Escocés, Golden Retriever y Pastor Australiano.!
También se ha descrito de forma aislada en Caniche,
Fila brasilefio y Jack Russell Terrier.

¢Qué pruebas diagndsticas propondrias al
propietario?

Al vivir el animal en una zona endémica de
Leishmania se recomendo efectuar un andlisis de detec-
cién para dicha enfermedad, ademds de realizar hemo-
grama, bioquimica general y biopsia cutdnea (prueba
diagnoéstica de eleccién para el SUD).

Los propietarios accedieron a realizar un test répi-
do para Leishmania (IDEXX SNAP® Leishmania Test),
que resulté negativo, y la analitica sanguinea, don-
de solo se puso de manifiesto una ligera leucocitosis
con neutrofilia, pero rechazaron la biopsia cutdnea,
por lo que con los signos clinicos y los hallazgos la-
boratoriales se establecié un diagnéstico presuntivo
de SUD como causa més probable, aunque se deben
considerar también otras enfermedades en nuestro
diagnéstico diferencial como: linfoma cutdneo, lupus
eritematoso discoide y pénfigo folidceo.

¢ Qué tratamiento se propondria y cual es el
prondstico a largo plazo?

El tratamiento debe ser tépico y sistémico, dirigido
a controlar la inflamacién intraocular y a evitar la apa-
ricién de complicaciones derivadas de la uveitis (glau-
coma, cataratas, luxacién de cristalino, ptisis bulbi, des-
prendimiento de retina, etc.).

En este caso se inici6 tratamiento tépico con ciclo-
pentolato (Colircusi Ciclopléjico®, Alcon Cusi, Masnou,
Barcelona), 1 gota cada 12 horas, para dilatar la pupila
y evitar formacién de sinequias posteriores que dieran
lugar a un iris bombé y glaucoma secundario. Ademads,
se pautd tratamiento antiinflamatorio con acetato de
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prednisolona 1% (Pred Forte®, Allergan SA, Westport,
Irlanda) 1 gota cada 8 horas y un colirio de bromfenaco
(Yellox® 0,9 mg/ml, Bausch Lomb, Berlin) 1 gota cada
12 horas.

Se prescribi6 por via oral prednisona a una dosis ini-
cial de 0,5 mg/kg/12 h (Dacortin® 30 mg, Laboratorios
Merck, Mollet del Valles, Barcelona) que luego se fue
disminuyendo cada dos semanas coincidiendo con las
revisiones.

Desde la primera revisiéon se aprecié una mejorfa
clinica evidente (Figs. 3 y 4), pero al mes comenzé a
mostrar poliuria, polidipsia, jadeos y mucha fatiga,
por lo que se intent6 reducir el corticoide, aunque ré-
pidamente el animal volvié a empeorar y fue necesa-
rio combinar la prednisona con un inmunomodulador
sistémico. En este caso se eligié la azatioprina (Imurel®
50 mg, Excella GmbH, Feucht, Alemania) a una dosis
de 2 mg/kg/dia, manteniendo la prednisona a una do-
sis de 0,25 mg/kg/12 h hasta la siguiente revisién.

Alas 2 semanas de iniciar la terapia con azatioprina
(6 semanas desde el inicio del tratamiento) el animal
estaba mejor, lo que permiti6 ir reduciendo cada dos
semanas la prednisona hasta una dosis minima de
7,5 mg cada 3 dias (una dosis menor no controlaba los
signos clinicos) y, posteriormente, la de azatioprina a
una dosis de 1 mg/kg/dia (dosis actual).

La terapia tépica se fue disminuyendo en funcién de
la respuesta clinica hasta poder mantener al animal tini-
camente con el acetato de prednisolona una vez al dfa.

Se realizaron varias analiticas sanguineas a lo largo
del tratamiento con el objetivo de comprobar que el pa-
ciente no desarrollaba efectos secundarios al inmuno-

Figura 3. Aspecto al mes de tratamiento.
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Figura 4. Aspecto del (A) OD y (B) OS al mes de tratamiento.

modulador (hepatotoxicidad, supresién de la médula
Osea, pancreatitis o alteraciones gastrointestinales).

El prondstico de estos pacientes a largo plazo es des-
favorable, ya que suelen recidivar y evolucionar hacia
un glaucoma o desprendimiento de retina.

Discusion

El SDU o sindrome de VKH ha sido descrito en
humanos y en varias razas de perro (anteriormente
mencionadas). La edad media de presentacién son los
3 afios de edad y los signos oculares (uveitis anterior,
glaucoma, desprendimiento de retina y queratocon-
juntivitis seca) suelen aparecer antes que los dermato-
16gicos (poliosis y vitiligo que frecuentemente afectan
al plano nasal, parpados, escroto, vulva, almohadillas
y belfos).!

En humana este sindrome comienza con signos neu-
rolégicos derivados de una meningoencefalitis y, des-
pués, aparecen los signos oculares. En veterinaria los
signos oculares se presentan de forma aguda y pueden
preceder o no a los signos cutdneos, que son secunda-
rios a una reaccién inmunomediada de tipo humoral
dirigida de forma especifica frente a los melanocitos de
la Givea (anterior y posterior) y de la piel.

AN

AVEPA.

Caso linico de

Las lesiones de la piel son secundarias a células T y
macréfagos (inmunidad Thl) y las oculares a células
de tipo B y macréfagos (inmunidad Th2).2

Estudios recientes han descrito que la inmunizacién
de linfocitos con péptidos derivados de la protefna
tirosinasa 1 humana inducian en 2 perros de la raza
Akita Inu signos oculares y extraoculares similares
al sindrome VKH a las 3-4 semanas de la primera in-
munizacién, por lo que esta enzima se relaciona con
el desarrollo de la enfermedad en la raza Akita Inu y
en humanos.® También se ha establecido una posible
causa genética en los Akita Inu, ya que se ha observado
que perros de esta raza en América presentaban una
falta de diversidad genética para ciertos alelos del gen
DLA de clase I.*

El diagnéstico es principalmente clinico y se apoya
en el estudio histopatolégico de las lesiones cutdneas,
donde se observa una dermatosis liquenoide con in-
filtracién dérmica por histiocitos, linfocitos y células
gigantes con disminucién de la melanina en dermis y
foliculos pilosos.!

Al tratarse de una enfermedad autoinmune, el trata-
miento debe basarse en el uso de antiinflamatorios es-
teroideos a dosis inmunosupresoras combinados o no
con inmunomoduladores que nos ayuden a disminuir
la dosis de los primeros y evitar, en la medida de lo po-
sible, los efectos indeseables de estos. En nuestro caso,
al contrario de lo descrito en la literatura, comenzamos
con una dosis antiinflamatoria de prednisona, ya que
el animal habia mostrado una respuesta positiva a do-
sis bajas de corticosteroide inyectado, en un intento de
evitar efectos adversos que posteriormente surgieron a
dosis més bajas atin, aunque a nivel ocular y dermato-
l6gico evolucionara favorablemente.

Como inmunomodulador sistémico se selecciond la
azatioprina. Se trata de un farmaco que actda prefe-
rentemente en la funcién de los linfocitos T, inhibien-
do la inmunidad mediada por células y la sintesis de
anticuerpos por los linfocitos T dependientes.! Se re-
comienda realizar analiticas de control mientras se em-
plea este medicamento dado el potencial de supresion
de la médula 6sea que presenta.

Si hubiera una respuesta positiva a la terapia combi-
nada con prednisona, esta tltima debe ir reduciéndose
al tiempo que se mantiene la de azatioprina, si esta no
estd causando efectos adversos. En algunas ocasiones
es posible retirar la prednisona, pero manteniendo una
dosis minima de azatioprina de 2 mg/kg en dias al-
ternos.* También se ha descrito el uso de otros inmu-
nomoduladores sistémicos como la ciclosporina A, el
clorambucilo y el micofenolato de mofetilo.

El micofenolato de mofetilo es una opcién muy in-
teresante, ya que presenta menor toxicidad que la ci-
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closporina y la azatioprina. Actda inhibiendo de forma
selectiva la iosina monofosfato deshidrogenasa, enzi-
ma necesaria para la proliferacién de linfocitos T y B.
En medicina humana se ha usado para prevenir el re-
chazo de trasplantes en pacientes con psoriasis y como
tratamiento en varias enfermedades inmunomediadas,
ya que la respuesta clinica es mds rdpida que con la
azatioprina y el metrotrexato.’

Cuando este farmaco se empleé en pacientes con
problemas oftalmolégicos, se logré controlar la infla-
macién intraocular en el 53% en los 6 primeros meses
de tratamiento y en el 73% al afio.” En medicina vete-
rinaria este fdrmaco se ha utilizado en el tratamiento
refractario a corticoides de enfermedades inmunome-
diadas como miastenia gravis, anemia hemolitica inmu-
nomediada, pénfigo vulgar y en queratoplastias lame-
lares y penetrantes para prevenir el rechazo del injerto.

El tratamiento para esta enfermedad es paliativo; se
asume que habrd empeoramiento del paciente con el
paso del tiempo y es muy frecuente la pérdida de la
visién en el futuro, por lo que se debe exponer esta si-
tuacién a los propietarios, ya que generalmente suele
darse en animales jovenes.

En medicina humana es relativamente frecuente
que pacientes con sindrome de VKH sufran también
otras enfermedades inmunomediadas de forma con-
comitante (tiroiditis de Hasimoto, artritis reumatoide,
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sindrome poliglandular tipo 1, colitis ulcerativa, que-
ratoconjuntivitis seca y sindrome de Sjogren).® En vete-
rinaria se han observado pacientes con queratoconjun-
tivitis seca de origen inmunomediado’ y polimiositis
junto con SUD,® por lo que debemos tener en cuenta
que el cuadro clinico puede incluir més signos clinicos
que los cldsicos descritos en la literatura y que estas
enfermedades pueden aparecer de forma concomitan-
te, complicando su diagndstico y manejo terapéutico.

Dada la necesidad de tratar a estos pacientes durante
largos periodos de tiempo con antiinflamatorios este-
roideos con el consecuente riesgo de desarrollar reac-
ciones adversas y complicaciones sistémicas, como el
sindrome de hiperadrenocorticismo, es necesario com-
binar estos farmacos con inmunomoduladores sisté-
micos que nos permitan reducir o incluso suprimir los
primeros, siendo el micofenolato de mofetilo una al-
ternativa interesante a la ciclosporina y la azatioprina.

El caso aqui presentado muestra el cuadro clinico
tipico que se describe en la literatura sobre esta enfer-
medad y su evolucién a lo largo de un afio de trata-
miento. Podemos concluir que se trata de una enferme-
dad infrecuente, de dificil manejo, con un diagnédstico
principalmente clinico y relativamente sencillo cuando
se presenta en las razas ndrdicas, que requiere de un
seguimiento exhaustivo dada la alta tasa de recidivas y
su mal prondstico en relaciéon con la vision.

Fuente de financiacién: este trabajo no se ha realizado con fondos comerciales, publicos o del sector privado.
Conflicto de intereses: los autores declaran que no existe conflicto de intereses.
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