Uso de la ciclosporina en el tratamiento de

las fistulas perianales caninas a proposito

de cuatro casos clinicos

Se describen los resultados del tratamiento con ciclosporina en cuatro casos clinicos (tres ma-
chos y una hembra) de perros Pastores Alemanes afectados de fistulas perianales. La evolucion
a largo plazo y los escasos efectos secundarios observados en los pacientes tratados nos per-
miten considerar a esta droga como una muy buena opcion en el tratamiento de esta patologia.
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Introduccion
G. Machicote Goth. Las enfermedades que afectan la zona anal en el perro fueron descritas por primera vez' en
GileaNeterinana ilanova el afo 1945; pero es en 1961, cuando se empiezan a observar las relaciones existentes entre los
Avda. Gonzélez Besada 33 , bajo trayectos fistulosos anales y los machos de edad media de las razas Pastor Aleman y Setter
36620 — Vilanova de Arousa Irlandés’
Pontevedra -

Estos trayectos fistulosos, también llamados por algunos autores anusitis, furunculosis anal, abs-

ceso anorectal o fisura perianal, son una enfermedad descrita Unicamente en el perro', caracterizada
por comunicaciones en forma de fistulas entre los tejidos subcutaneos de la zona anal y en algunas
ocasiones de la mucosa rectal, con la epidermis de alrededor del ano y de la cola. A pesar de pre-
sentar mayor predisposicion las razas descritas anteriormente y los machos de mediana edad, esta pa-
tologia se puede observar en otras razas caninas, de diversas edades y en algunas hembras’.

La sintomatologia que presenta el animal afectado incluye: tenesmo, constipacion, disquecia,

repetidos lamidos de la zona afectada, hematoquecia y la consecuente coprofagia .

El perro afectado muestra signos de constante persecucion de la zona anal, con posturas de
lordosis y cambios en el caracter, consecuencia de la irritacion y malestar asociado a las fistulas.

Durante muchos anos se relacioné la enfermedad con diferentes teorias: infecciones en los sa-
cos anales, defectos de conformacién’®, acimulo de pequenos fecalitos en las criptas de la muco-
sa anal, etc.’. A finales de los afios 90 se empezo a relacionar la enfermedad con ciertas patolo-
gias inmunomediadas, del tipo de las colitis cronicas®, las intolerancias alimentarias y, dltimamen-

te, la enfermedad de Crohn de los seres humanos®.

Otros estudios confirman que enfermedades subyacentes como la babesiosis podrian afectar

al sistema inmune y favorecer las fistulas perianales:.

La aparicién de nuevas teorias sobre la etiopatogenia de la enfermedad fue acompanada de
diferentes alternativas terapéuticas como la cirugia radical’, |a criocirugia®, la aplicacion de laser?,

la corticoterapia y las dietas hipoalergénicas.

Recientemente, debido a la posible implicacion inmunomediada, se incluyeron nuevas alter-

nativas como la ciclosporina, el tacrolimus o la combinacion de ambos'.

Desde el ano 1997 en un estudio de Matews y Sukhiani'', se comprobo la eficacia de la ci-
closporina en la resolucion de este proceso. Su efecto inmunosupresor por inhibicion de la acti-

vacion de los linfocitos T, confirmaria la base inmunoldgica de las fistulas perianales' ™.

La administracion conjunta de ciclosparina con ketoconazol, permite reducir la dosis de ci-

closporina, minimizando sus efectos secundarios y reduciendo costes'.

El objetivo de este estudio fue determinar el efecto terapéutico de la ciclosporina en casos pre-
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viamente tratados mediante otras terapias medico-guirdrgi-
cas que no habian conseguido suficiente grado de curacién o
que habian fracasado.

Material y métodos

A lo largo de dos anos, fueron atendidos en esta consul-
ta cuatro casos de fistulas perianales en perros. Los animales
fueron tres machos y una hembra de raza Pastor Aleman con
edades medias comprendidas entre los cinco y los siete anos.

Los cuatro animales llevaban una media de doce meses
con el problema. Dos de ellos habian sido tratados con corti-
coterapia topica y sistémica y cambios de dieta, pero sin re-
sultados satisfactorios.

Examen clinico: los cuatro animales presentaban hemato-
guecia con tenesmo, disquecia y actitudes posturales anomalas.
Solo variaba entre ellos el grado de afeccion, siendo de grave a
muy grave en todos ellos. Ninguno de los animales presentaba
signos de diarrea intermitente que permitiera sospechar la exis-
tencia de una calitis. El estado general de los cuatro perros era
normal.

Exploracién dermatolégica: se observaron eritemas, ex-
coriaciones, a veces dermatitis piotraumaticas y alopecias au-
toinducidas en la region perianal y en las zonas isquiaticas. En
uno de los casos existia, concomitantemente, una Dermatitis
Alérgica a la picadura de pulga. Por lo demaés, no se aprecia-
ron variaciones en el aspecto de las fistulas perianales a o lar-
go de las diferentes épocas del ano, tal como se desprende del
estudio de las histarias clinicas de nuestros cuatro pacientes.

Aspecto de las lesiones: en la primera visita el aspecto
fue similar en los cuatro casos (Figs. 1 a 4). Se observaron fis-
tulas supurantes alrededor de todo el ano, que en uno de los
perros afectaba hasta la mucosa rectal, y en otro se presenta-
ban también en la piel ventral de |a base de la cola.

Figura 1. Caso A. Estado de las fistulas en el primer dia de visita..

Figura 2. Caso B. Estado de las fistulas en el primer dia de visita. La fistu-
la afecta la base de |a cola.

Figura 3. Caso C. Estado de las fistulas en el primer dia de visita.

Figura 4. Caso D. Estado de las fistulas en el primer dia de visita.
QObservese la fistula en una visién mas de cerca.
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Citologia: La citologia del contenido de las fistulas (abun-
dantes neutréfilos, macréfagos y cocos intra y extra celulares)
era compatible con un proceso piogranulomatoso. En todos
los casos el cultivo y antibiograma del contenido reveld abun-
dantes bacterias de origen entérico como Escherichia coli y
Proteus mirabilis junto a estafilococos y estreptococos, que
resultaron ser sensibles a las fluorquinolonas.

Analisis fecal: Los analisis evidenciaron Dipilidium cani-
num en uno de los perros.

Analitica sanguinea: El herograma y la bioguimica sé-
rica no revelaron nada significativo. También se realizaron
pruebas de babesiosis y erlichiosis que dieron negativas.

Biopsias: En uno de los casos se realizé una biopsia del
tejido afectado. La histopatologia indico la existencia de un
cuadro compatible con una respuesta inflamatoria piogranu-
lomatosa severa, con fibrosis e hidradenitis.

Tras una anamnesis y una inspeccion lo mas completas
posible, se discutid con los propietarios las probabilidades de
éxito de los métodos tradicionales y las posibilidades que nos
ofrecia la ciclosporina.

El protocolo de aplicacién de la ciclosporina requiere un
minimo de tres meses de tratamiento. Debido al elevado cos-
te de esta droga, uno de los propietarios opto por una tera-
pia alternativa con enrofloxacina a 5 mgs./kg./dia por via oral
y una dieta hipoalergénica casera a base de carne de pavo
con patatas. Tras 25 dias sin observar mejoria alguna, el pro-
pietario prefirié pasar al tratamiento con ciclosporina.

El protocolo que se siguid en los cuatro casos fue |a ad-
ministracion de ciclosporina oral® (Figura 5) a una dosis de
2,5 mgs./ kg. cada 12 horas y ketoconazol® a 10 mgs./kg.
oral una vez al dia.

Teniendo en cuenta que la ciclosporina puede provocar
efectos secundarios como hipertricosis, alopecias, vomitos,
diarrea, dafo renal y hepatico, papilomatosis cutanea e in-

fecciones renales y fungicas y, que el ketoconazol se asocia a
vomitos, dafos hepaticos y colestasis; se realizé un control
cada 3 semanas mediante hemograma, bioquimica hepatica
y renal e inspeccion general.

Resultados

El aspecto de las fistulas, pasadas las tres primeras sema-
nas de tratamiento (Figs. 6 a 9), habia mejorado apreciable-
mente en los cuatro perros, aungue el tenesmo y la disquecia
persistian. La analitica no presento ninguna alteracion, ni desde
el punto de vista bioquimico ni del hemograma. Por lo demas,
los pacientes no mostraban signos gue indicasen efecto secun-
dario alguno debido a la administracion de las drogas.

A las seis semanas de iniciado el tratamiento, la evolu-
cion fue claramente favorable, tanto desde el punto de vista
macroscépico de las fistulas, como del estado general de los
perros. Los mismos comenzaron a defecar con menos moles-
tias, sin evidenciar dolor y sin actitudes posturales antialgicas.

Figura 6. Caso A, Evolucion de las fistulas a las tres semanas de trata-
miento.

Figura 5. Ciclosporina capsulas de 100 miligramas.

N

Figura 7. Caso B. Evolucion de las fistulas a las tres semanas de trata-
miento.

(a)5andimmun Negral®, capsulas de 100 mgs. Novartrs
(hiPanfungol comprimides de 200 mgs. Esteve

AV.EPA.
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Figura 8. Caso C. Evolucion de las fistulas a las tres semanas de trata-
miento.

Figura 9. Caso D.Evolucion de las fistulas a las tres semanas de trata-
miento. Persiste un cierto prolapso de la mucosa rectal.

El estado general del manto habia mejorado sustancialmen-
te, observandose un pelaje lustroso y habiendo desaparecido
los eritemas, excoriaciones y dermatitis piotraumaticas de la
zona perianal.

La Unica hembra tratada empezd con problemas gas-
trointestinales y anorexia a partir de la guinta semana. Al con-
firmar que su analitica estaba completamente normal se de-
cidio bajar la dosis de ciclosporina a 1,5 mgs./kgs./12 hs*,

En la tercera visita, a las 9 semanas, la evolucion de los ca-
sos seguia claramente positiva, con las fistulas anales en plena
cicatrizacion (Fig. 10). Al tacto rectal, uno de los perros presen-
taba cierta estenosis y en otro se observaba un ligero prolapso
de mucosa rectal. Por otra parte, las analiticas se mantenian
normales,

La hembra seguia presentando una leve anorexia, segan
el propietario, a pesar que su aspecto y peso eran Gptimos.
Ante la insistencia del duefo, y sin estar totalmente curada,
nos vimos obligados a suspender el tratamiento en |a perra y
continuarlo con tacrolimus topico (foto Figura 16).

(c)=andimmun Neoraf* caps. de 25 mags, Novartis
(d)Protopic®, pomada &l 0,1% o 0,03 %, lab Fujisawa GME

Figura 10. Caso A. Evolucién de las fistulas a las nueve semanas de tra-
tamiento.

A las doce semanas (Figs. 11 a 14) el aspecto de los tres
machos era muy bueno, sin incidencias analiticas, sistémicas
ni dermatoldgicas. Uno de ellos mantuvo el leve prolapso de
mucosa (Fig. 14) y los tres defecaban perfectamente.

La hembra no se presentd a la consulta, por lo que deci-
dimos ir a visitarla a su domicilio, y para nuestra satisfaccién
comprobamos que el tacrolimus habia mantenido el proceso
de curacion de las fistulas, aunque las criptas del final del rec-
to y ano persistian algo hiperplasicas y congestionadas.

A partir de las doce semanas se continué el tratamiento
de dos machos con ciclosporina, a la misma dosis, pero en di-
as alternos durante un mes, para al final, suspender el trata-
miento. Al tercer macho se le suspendio el tratamiento por
imperativo de los propietarios.

Transcurridos diez meses hasta la fecha, las fistulas no
han recidivado, incluida la hembra que sigue recibiendo tra-
tamiento tdpico con tacrolimus cada dos o tres dias. Los pe-
rros presentan un estado general muy bueno, con el caracter
general y la forma de defecar normales.

Figura 11. Caso A, Evolucion de las fistulas a las doce semanas de tra-
tamiento.
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Figura 12. Caso B. Evolucién de las fistulas a las doce semanas de tra-
tamiento.

Figura 13. Caso C. Evolucidn de las fistulas a las doce semanas de tra-
tamiento.
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Discusion

El tratamiento con ciclosporina surgié como consecuencia
de los escasos resultados obtenidos con las diferentes técni-
cas quirurgicas y los tratamientos médicos recomendados.

Esta patologia anal no es muy frecuente, ni suele ser tan
grave en todos los casos. Algunas veces se presenta solo con
una o dos fistulas que se pueden solucionar mediante fulgu-
racién o la exéresis de la zona afectada. Pero en los casos mas
graves, donde se afectan areas de 360° alrededor del ano, es
preciso aplicar una cirugia muy radical (Fig. 15), teniendo mu-
cho cuidado en respetar al maximo el esfinter y la funcién
anal’. Todos los autores coinciden en que es fundamental re-
alizar la extirpacion de los sacos anales'” %, relacionando a es-
tos en los origenes de las fistulas.

Nuestra experiencia en esta cirugia no ha sido del todo sa-
tisfactoria en los casos graves, ya que hemos tenido problemas
de estenosis por fibrosis cicatrizal con la consecuente disquecia
que nos obligaba a utilizar, de por vida, laxantes del tipo del
plantago ovata® a dosis muy variable seguin la necesidad.

Segun trabajos publicados, el laser® y la criocirugia®, han
sido bastante satisfactorios como tratamiento en algunos ca-
S0S NO mMuy graves, como Unica opcion, y en ¢asos mas avan-
zados, con terapia previa de antiinflamatorios o dietas de eli-
minacién. En nuestro caso, por no tener experiencia ni acce-
so a tales técnicas, no las hemos tenido en cuenta.

A partir de los afios 90, se empezd a relacionar la enfer-
medad con alteraciones de hipersensibilidad alimentaria y
con colitis™. Esto hizo que los caminos terapéuticos a seguir
se arientaran hacia las dietas hipoalergénicas y los corticoste-
roides’. Los perros tratados con este modelo terapéutico lo-
graban una remision casi total en cerca del 33 % de los ca-
s0s Y una mejoria en otro 33 %"“.

Segun nuestra experiencia, la mejoria con las dietas y la
cortisona no fue evidente y, a pesar de haber cierta evolucion
positiva al combinar esta terapia con antibioticos, las recaidas
eran inmediatas al suspender el tratamiento.

Figurai4. Caso D. Evolucién de las fistulas a las doce semanas de tra-
tamiento.

I =

Figura 15. Cirugia radical para casos con fistulas en 360°.

( e ) Fiantaben™ sobres, Lab. Madaus Ceratarm

AV.EPA.
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Dado que la ciclosparina tiene un alto indice de respues-
ta (85%) v, a pesar gue las recaidas pueden oscilar en el 40%
al suspender el tratamiento; se decidié su utilizacion.
Previamente se advertia a los propietarios de la probable ne-
cesidad de seguir un tratamiento de por vida, a dias espacia-
dos, a la dosis minima efectiva. También se informé a los pro-
pietarios que podria ser necesaria una cirugia de extirpacién
o fulguracién de fistulas con saculectomia, pero, gue en cual-
quier caso, la técnica seria mucho mas sencilla después del
tratamiento médico.

El éxito de la ciclosparina como agente inmunosupresor
confirmaria el origen inmunitario de la furunculosis anal. La al-
ta incidencia de esta patologia en Pastores Alemanes hace su-
paner que esta raza puede tener un defecto inmunologico®.

El estudio de niveles de anticuerpos ha demostrado que los
Pastores Alemanes tienen una deficiencia relativa de inmuno-
globulina A circulante y en las mucosas, lo que podria estar re-
lacionado con el desarrollo de enteropatias de intestino delga-
do. La deficiencia de Ig.A podria ser importante en la furuncu-
losis anal por la reduccién de la inmunidad local de la mucosa
y el aumento en la exposicion a bacterias entéricas o antigenos
de la dieta que podrian provocar una respuesta anormal me-
diada por células T e inflamacién. Esto explicaria porque algu-
nos perros con furunculosis también sufren enfermedad infla-
matoria intestinal”. Segun estudios recientes, en las enteropa-
tias aumenta la expresion de interleukinas, de factor alfa de ne-
crosis turmoral y del factor beta de crecimiento en biopsias in-
testinales, lo gue indicaria disfuncion de células T,

La absorcién de la ciclosperina en microemulsion, que es
la de mayor biodisponibilidad, varia entre los diferentes indi-
viduos, lo mismo que su degradacién a nivel hepéatico. Por es-
to, y en caso de disponer del laboratorio, serfa recomendable
monitorizar su concentracidn plasmatica para ajustar la dosis
hasta conseguir unos niveles terapéuticos de entre 240 y 400
ng/ml™.

El ketoconazol interfiere con el Citocroma P450 redu-
ciendo la degradacién de la ciclosporina y disminuyendo asi
la dosis a administrar',

Tras la resolucion total de las fistulas, normalmente luego
de dos a cuatro meses de tratamiento, se deberia reducir la
dosis paulatinamente. En principio, se puede bajar la dosis a
la mitad durante un mes para pasar a régimen de dias alter-
nos un mes mas. Si cumplidos estos dos meses no se obser-
va ningln tipo de fistulizacion se puede suspender el frata-
miento y realizar revisiones periddicas.

En caso de reaparecer los sintomas de disquecia o fis-
tulas, o no desaparecer del todo en ningtin momento, la ci-
closporina deberd administrarse a la dosis minima necesa-
ria o, en todo caso, utilizar el tacrolimus en forma topica®.
Esta Ultima droga actia de forma similar a la ciclosporina,
bloqueando la sintesis de interleukinas por los linfacitos T,

Es de 10 a 100 veces mas potente que la ciclosporina y tie-
ne menos efectos secundarios’®. A pesar de esto, las prue-
bas realizadas hasta el momento desaconsejan su usc de
forma sistémica dado sus efectos secundarios. Sin embar-
go, la aplicacién tépica del ungiiento ha sido resolutiva al
cabo de cuatro semanas en el 50 % de los perros trata-
dos'.

Este ungiiento resulta muy Gtil después de limpiar bien la
zona, aplicado en capa fina una vez al dia. Se suele utilizar la
formulacion al 0,1 %. En casos de irritacion se podra pasar a
la del 0,03%.

La utilizacién del tacrolimus puede ser una buena opcién
para abaratar costes después de controlar las fistulas con la
ciclosporina, ya sea como continuacion del tratamiento o co-
mo terapia de mantenimiento.

Conclusion

En estos cuatro casos expuestos hemos comprobado la
eficacia terapéutica de la ciclosporina frente a fistulas peria-
nales caninas. En los cuatro casos que presentamos hemaos
observado unos resultados muy positivos con elevado nivel de
curacion. En funcién de estos resultados podemos decir que
la ciclosporina es un tratamiento a tener muy en cuenta en
las fistulas perianales como Unica opcion o combinado con
otras terapias. Su coste es elevado pero, comparando los re-
sultados obtenidos con otros métodos terapéuticos, pode-
mos concluir que es una opcién muy valida y no siempre la
més cara.

El tacrolimus puede ser otra posibilidad en casos incipien-
tes o como terapia de continuacién o mantenimiento.

Figura 16. Tracolimus pomada al 0.1 %.
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Tittle

Use of ciclosporine for the treatment of canine perianal fistulae: four clinical cases report

Summary

The effectiveness of the treatment with ciclosporine on perianal fistulae in four German shepherd dogs is described. The long term
evolution and the few secondary effects make of this drug a very interesting option for the treatment of this pathology.

Key words: Perianal fistulae. Ciclosporine. Dog.
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