Dermatitis exfoliativa y alopecia asociada a hepatitis
en un conejo

Hepatitis-associated exfoliative dermatitis and alopecia in a rabbit
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Resumen

Una coneja de 6 anos de edad se presenta con descamacion, alopecia y areas de eritroderma. Los raspados cutaneos,
prueba de celo y cultivo de dermatofitos fueron negativos. La prueba terapéutica con ivermectina subcutanea no dio
ningun resultado. Los analisis sanguineos no fueron concluyentes. El estudio radiografico de térax y abdomen fue
normal. La biopsia de piel revelé una dermatitis hiperqueratética con exocitosis de linfocitos y células apoptéticas su-
prabasales, lesiones descritas en casos de dermatitis exfoliativa debido a timomas o hepatitis. El animal fallecié y tras
la necropsia, el estudio microscopico del tejido hepatico confirmé la existencia de una hepatitis crénica con focos de
necrosis asociados a bacterias positivas a tincion histolégica de Whartin-Starry. La tinica descripcion previa de dermatitis
exfoliativa asociada a hepatopatia en el conejo describia una hepatitis de origen autoinmune. La presentacién de este
nuevo caso sugiere que la dermatitis exfoliativa en conejos es una dermatosis que podria actuar como marcador de

enfermedad sistémica interna grave.
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Introduccion

La dermatitis exfoliativa' es una inflamacién gene-
ralizada de la piel caracterizada por eritema y desca-
macién. El diagnéstico diferencial de una dermatosis
exfoliativa en un conejo es: ectoparasitosis, dermatofi-
tosis, malnutricién, dermatitis por Malasezzia, derma-
tosis con respuesta al zinc, adenitis sebdcea, linfoma
epiteliotropo, eritema multiforme, sindromes para-
neoplésicos (timoma) y hepatitis autoinmune.'”

En el presente articulo se describe un caso de der-
matitis exfoliativa asociada a un trastorno hepatico
inflamatorio crénico. Este caso clinico es la primera
descripcién, que conozcan los autores, de una derma-
titis exfoliativa en conejo asociada a una hepatopatia
de origen no inmunomediado.

Caso Clinico
Una coneja enana, hembra, de 6 afios de edad y 1,100

kg de peso se presenta en consulta debido a la aparicién
de una alopecia parcial. La historia clinica revela que
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se trata de un animal que vive en un piso como tnica
mascota, no estd vacunada ni desparasitada y que se
alimenta con una dieta deficitaria a base de pienso y
zanahorias. La coneja no habia presentado problemas
hasta este momento, en el que los duefios habian no-
tado los sintomas dermatoldgicos. Las lesiones habian
aparecido de forma aguda y no eran pruriginosas. No
existia exposicién a fdrmacos y los duefios no presenta-
ban lesiones. La coneja se hospitalizé durante 24 horas
para su observacion; durante este tiempo mostré apatia
y poliuria-polidipsia.

El examen fisico mostraba un animal caquéctico, con
eritroderma en parpados, ambas caras de los pabellones
auriculares (Fig. 1) y en la superficie dorsal de los dedos.
En la region cervical dorsal y tronco dorsal habfa zonas
de alopecia parcial, con pelo facilmente depilable y abun-
dantes escamas blanquecinas (Figs. 1y 2). En patas, axilas
y abdomen presentaba numerosos cilindros foliculares
amarillentos que agrupaban varios pelos (Fig. 3). Como
diagnéstico diferencial para la dermatosis exfoliativa
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generalizada que presentaba el animal consideramos:
adenitis sebacea, dermatitis exfoliativa debida a causas
sistémicas (timoma, hepatitis), linfoma epiteliotropo, der-
matosis con respuesta al zinc, dermatofitosis y dermatitis
por Cheyletiella. Los raspados cutdneos, la prueba de celo
para detectar dcaros superficiales y el cultivo de derma-
tofitos fueron negativos. La citologia cutdnea s6lo mostré
numerosos corneocitos, siendo negativa para levaduras,
bacterias y células inflamatorias. Los pardmetros hema-
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Figura 1. Imagen del conejo durante la primera visita en la que se observa
alopecia, escamas y eritroderma en parpados y pabellones.

Figura 2. Detalle de la zona dorsal del conejo en la que se aprecia erite-
ma, descamacion y pelo facilmente depilable.

tolégicos y bioquimicos no fueron concluyentes (Tabla 1).
El examenradiolégico de térax y abdomen no presentaba
alteraciones.

A la espera del resultado del cultivo de dermato-
fitos, decidimos mejorar su dieta, ya que debido a la
ausencia de indicios de enfermedad renal, enfermedad
hepdtica o proceso neopldsico como responsables de
la poliuria-polidipsia pensamos que la alimentacién
deficitaria que estaba recibiendo pudiera ser la causa
de esta alteracién; ademds, instauramos una terapia t6-
pica a base de bafios con clorhexidina y comenzamos
con una prueba terapéutica a base de ivermectina a 400
ug/kg cada 10 dias por tres dosis para descartar una
parasitosis oculta.

Alos 18 dias las lesiones descamativas del abdomen
habian mejorado mucho; sin embargo, aquellas dreas
que en principio presentaban eritroderma aparecian
ahora con una intensa descamacién que confluia for-
mando grandes dreas exfoliativas (Fig. 4). Una vez se
confirmé que el cultivo de dermatofitos era negativo,
debido al estado del animal y a la persistencia de las
lesiones cutdneas, se decidi6 realizar una biopsia cuta-
nea. Se tomaron muestras con sacabocados de las zo-
nas mds afectadas en ese momento, la cabeza y el cue-
llo (Fig. 4). Tras la biopsia se prescribié enrofloxacina
via oral 5 mg/kg cada 12 horas durante tres dias como
cobertura antibiética a la toma de biopsia y aplicacio-
nes de propilenglicol al 30% en la cabeza en un intento
de mejorar la intensa descamacién de la zona.

Alos 23 dias las lesiones descamativas habian mejo-

Tabla 1. Resultados del hemograma y bioquimica

de la coneja en la fecha de la primera consulta

HEMOGRAMA Valores  Unidades Referencia
Hematocrito 34 % 35-50
Hemoglobina 10,9 gr/dl 9,0-15,0
Hematies 5,6 106/ ul 4,0-8,0
V.CM. 61 /1 58-66,5
H.CM. 19,3 gr/dl 17,5-23,5
CH.CM 31,5 % 29-37,1
Plaquetas 392 103/ ul 200-650
Leucocitos 11,2 103/ ul 5,0-12,0
Linfocitos 28,2 % 20-62
Monocitos 10,8 % 1,0-7,0
Segmentados 54,3 % 30-80
BIOQUIMICA Valores  Unidades Referencia
Creatinina 1,1 mg/dl 0,8-1,8
N.US. 20 mg/dl 10-24
Proteinas totales 7,6 g/dl 5,5-7,2
Albimina 4 g/dl 2,7-4,6
Globulinas 3,6 g/dl 1,5-2,8
ALT 49 1.U. 31-53
FA 83 LU. 70-145
Glucosa 117 mg/dl 75-145
Calcio 14,1 mg/dl 11-14
Foésforo 3,1 mg/dl 1,2-49

V.C.M.: Volumen corpuscular medio; H.C.M.: Hemoglobina corpuscular media;
C.H.C.M.: Concentracién de hemoglobina corpuscular media; N.U.S.: Nitrégeno
ureico en sangre; A.L.T.: Alanina aminotransferasa; FA.: Fosfatasa alcalina.

Figura 3. Imagen del abdomen y las extremidades posteriores en las que
el pelo se agrupa formando cilindros foliculares amarillentos.
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Figura 4. El conejo a los 18 dias de la primera visita, momento en el
que se realizé la biopsia. En esta imagen se observa que las areas que
presentaban en un principio eritroderma, alopecia y descamacioén, han
progresado a una intensa descamacion.

Figura 5. Imagen microscopica de una muestra de piel. Se observa moderada
hiperplasia epitelial con marcada exocitosis de linfocitos hacia epitelio folicular
y epidermis (puntas de flechas), numerosas células apoptéticas en epidermis
(flechas) y un infiltrado linfocitico de perivascular a intersticial en dermis super-
ficial y media. Hematoxilina-eosina, barra 20 pm. (Cortesia de Univet).
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Figura 6. Imagen microscopica de una muestra de higado. Hepatitis portal
mononuclear con fibrosis e hiperplasia biliar que se extiende al parénquima
periportal e induce focos de necrosis con escaso componente inflamatorio.
Hematoxilina-eosina, 100X. A: Se observan bacilos filamentosos largos posi-
tivos a tincién de plata (flechas) Whartin-Starry, 400X. (Cortesia de Histovet).
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rado mucho. La coneja comia bien pero seguia apética
y habia presentado algtn episodio de diarrea. Se reali-
z6 un anélisis coprolégico con resultado negativo para
pardsitos. Debido a la coincidencia de la diarrea con
el tratamiento antibidtico se prescribié un probiético a
base de Enterococcus faecium,® caolina y pectina cada 8
horas durante 3 dfas.

Cuatro dfas después, el animal se present6 en la cli-
nica con un cuadro diarreico, se encontraba deshidra-
tado, hipotérmico y colapsado. A pesar de la fluidote-
rapia y el tratamiento térmico, el animal murié a las
pocas horas. El duefio autorizé la necropsia del conejo,
en la que el tnico hallazgo anormal fue un higado pé-
lido, voluminoso y de bordes redondeados. Se man-
daron muestras para estudio histolégico de higado y
timo.

El resultado de la biopsia cutdnea lleg6 tras la muer-
te del conejo y describia una dermatitis hiperqueraté-
tica con exocitosis de linfocitos y células apoptéticas
suprabasales (Fig. 5).

Los resultados de las muestras obtenidas en la ne-
cropsia mostraban la presencia en timo de areas de
moderada hipoplasia linfoide en la corteza y fibrosis
estromal, sin cambios indicativos de transformacién
neopldsica. El higado mostraba una intensa hepati-
tis periportal mononuclear, con abundante fibrosis e
intensa proliferacién de conductos biliares, cambios
combinados con degeneracién vacuolar difusa del pa-
rénquima y focos de necrosis por coagulacién de hepa-
tocitos en dreas periportales, con un discreto ndmero
de neutroéfilos y macréfagos (Fig. 6). En alguno de estos
focos necréticos se identificaron escasos bacilos largos,
filamentosos, mediante tincién histolégica de Warthin-
Starry (Fig. 6 ).

Discusion

Son midiltiples las enfermedades que en el conejo
pueden presentarse clinicamente como una dermatosis
exfoliativa, incluyendo ectoparasitosis, dermatofitosis,
malnutricién, dermatitis por Malasezzia, dermatosis
con respuesta al zinc, adenitis sebdcea, linfoma epite-
liotropo, eritema multiforme, sindromes paraneopldsi-
cos (timoma) y hepatitis.’”

En este caso las primeras patologfas fueron descarta-
das tras el resultado del cultivo micolégico, los raspados
y la prueba de celo. La adenitis sebécea, el linfoma epite-
lotropo y la dermatosis con respuesta al zinc se descar-
taron tras la biopsia de piel. Las lesiones microscépicas
eran compatibles con eritema multiforme y dermatitis
exfoliativa debido a timoma o hepatitis. Analitica y ra-
diolégicamente no se observaron signos indicativos de
patologia hepdtica; sin embargo, el diagnéstico labora-
torial de esta patologfa en conejo puede ser complejo.
Analisis posteriores, la inclusién de otras determinacio-
nes laboratoriales como la GGT y la bilirrubina total®*
0 una ecografia podrian haber mostrado las alteraciones
hepaticas, pero no se realizaron por razones econémi-
cas. La posterior necropsia permitié descartar timoma
como causa del desorden cutdneo, mostrando altera-
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ciones hepdticas indicativas de inflamacién crénica de
distribucién periportal con focos necréticos de cardcter
mads reciente asociados a bacilos filamentosos positivos
a la tincién de Whartin-Starry. Diferentes procesos in-
fecciosos en el conejo pueden causar este patrén de ne-
crosis hepética, especialmente la enfermedad de Tyzzer
(Clostridium piliforme), tularemia (Francisella tularensis),
yersiniosis (Yersinia pseudotuberculosis, Y. enterocolitica) y
estreptocococias "' De estos patégenos, sélo el C. piliforme
ha mostrado tincién positiva al método Whartin-Starry.
Ocasionalmente, Leptospira spp. (también Whartin-Starry
positivo) puede inducir lesiones hepaticas similares en
animales con septicemia, aunque se suelen caracterizar
por un mayor infiltrado inflamatorio ' Lamentablemen-
te no se tomaron muestras para el andlisis microbiol6gi-
co a fin de aislar e identificar el agente causal de estas le-
siones y establecer un diagndstico etiolégico definitivo.

S6lo hay una descripcién previa de una dermatitis
exfoliativa asociada a hepatopatia en el conejo.® En aquel
caso, confirmado también tras la necropsia, los hallazgos
en el higado apuntaban a una hepatitis autoinmune. En
el mismo articulo se comparaba esta entidad a la derma-
titis exfoliativa debido a timomas en conejos’ tanto en la
presentacién dermatolégica como en el mecanismo de
activacién de los linfocitos. El mecanismo por el que las
lesiones cutdneas se producen parece relacionado con
una respuesta inmunomediada producida por linfocitos

T originados en los 6rganos internos involucrados que
atacan a la epidermis y dermis. En este articulo se des-
cribe una hepatitis de origen no inmunomediado, de lo
que podemos deducir que diferentes patologias hepéti-
cas pueden dar lugar a esta enfermedad dermatolégica
y que debe existir otra forma de activacion de las células
T a nivel dérmico y epidérmico. Gross y colaboradores'
ya habian citado dos casos de dermatitis exfoliativa, esta
vez en gatos, en los que no se encontré evidencia de en-
fermedad interna o neoplasia tras su necropsia, por lo
que sugirié que esta enfermedad era un patrén de reac-
cién indicativo de inmunidad conducida por células T no
exclusivo de timoma felino. En dermatologia humana,
donde esta enfermedad estd muy bien caracterizada, se
describe como un sindrome polietiol6gico complejo'® en
el que sindromes paraneoplésicos, estadios evolutivos de
diversos procesos cutdneos, reacciones adversas a farma-
cos, expresiones cutdneas del sindrome de Sezary y cau-
sas idiopdticas pueden dar lugar a su aparicién.

De todo lo anterior podemos deducir que la dermati-
tis exfoliativa es una dermatosis que puede actuar como
marcador de neoplasia o enfermedad sistémica grave en
el conejo, de forma similar a como ocurre en otras es-
pecies. Son necesarios un mayor niimero de casos para
esclarecer la forma en que se desarrolla y si otro tipo de
enfermedades diferentes a las ya descritas son capaces
de inducir su aparicién.

Summary

A six year old female rabbit is presented with alopecia, scaling and areas of erythroderma. The skin scrapes, cellotapes and
dermatophyte cultures were negative. The therapeutic trial with subcutaneous ivermectin did not work. Hematology and
biochemistry were not diagnostic. X-rays of the chest and abdomen were normal. The skin biopsy revealed hyperkeratotic
dermatitis with lymphocytic exocytosis and suprabasal apoptotic cells, lesions that are described in cases of thymomas
and hepatitis. The rabbit died and the histopatological study of the liver after the necropsy confirmed an inflammatory
chronic hepatopathy with necrotic foci and positive silver stain (Whartin-Starry method) bacilli. The only previously re-
ported case of hepatic-associated exfoliative dermatitis in rabbit was of autoimmune origin. The presentation of this new
case suggests that the exfoliative dermatitis may act as a marker of a serious internal systemic disease. A six year old fe-
male rabbit is presented with alopecia, scaling and areas of erythroderma. The skin scrapes, cellotapes and dermatophyte
cultures were negative. The therapeutic trial with subcutaneous ivermectin did not work. Hematology and biochemistry
were not diagnostic. X-rays of the chest and abdomen were normal. The skin biopsy revealed hyperkeratotic dermatitis
with lymphocytic exocytosis and suprabasal apoptotic cells, lesions that are described in cases of thymomas and hepatitis.
The rabbit died and the histopatological study of the liver after the necropsy confirmed an inflammatory chronic hepato-
pathy with necrotic foci and positive silver stain (Whartin-Starry method) bacilli. The only previously reported case of
hepatic-associated exfoliative dermatitis in rabbit was of autoimmune origin. The presentation of this new case suggests
that the exfoliative dermatitis may act as a marker of a serious internal systemic disease.

Fuente de financiacién: Esta investigacion no se realizé con fondos comerciales, ptiblicos o del sector privado.
Conlflicto de intereses: Los autores declaran que no existe conflicto de intereses.
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