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RESUMEN

La fistula perianal es una enfermedad crénica, progresiva, debilitante, inflamatoria y
ulcerativa del tejido perianal, anal y perirectal caracterizados por trayectos fistulosos
ulcerados asociados a supuracion, frecuentes en perros y muy raro en gatos.

El presente trabajo pretende brindar una informacion completa y actualizada sobre las
fistulas perianales, su origen, su relacion con la enfermedad inflamatoria intestinal y su
tratamiento.

En el paciente las fistulas perianales se presentan como trayectos Unicos o multiples en
el &rea perianal, ulcerados, con drenaje mucopurulento y mal olor, asociado a dolor de
intensidad variable, dependiendo de la gravedad de las fistulas. La raza mas afectada
es el Pastor Aleméan, representando el aproximadamente el 84% de los casos, pero
también se presenta con menor frecuencia, en el Setter Irlandés; también se ha
reportado una baja casuistica en razas como el Border collie o el Labrador retrievers.

El desarrollo de las fistulas perianales y las causas de la enfermedad aun no han
podido ser comprendidas en su totalidad y siguen siendo motivo de estudio. Las
investigaciones cientificas realizadas a partir de la década del 90 y a lo largo de los
tltimos afios, han confirmado que ademas de los factores predisponentes anatomicos
que estan involucrados en su presentacion, existe claramente un problema de base
inmunolégico mediado por células T, asociado a esto, se desarroll6 la terapia
inmunosupresora como base del tratamiento médico de las fistulas perianales. Dado el
alto porcentaje que representan los Pastores alemanes en los casos reportados de
fistula perianal, se ha estudiado la implicancia de factores genéticos, como los
relacionados al CMH (Complejo Mayor de Histocompatibilidad) y luego a los genes que
codifican los RRP (Receptores de Reconocimiento de Patrones) en la respuesta
inmune innata, como ocurre en la enfermedad de Crohn, pero dichas hipotesis
necesitan seguir siendo estudiadas en profundidad. Mediante la busqueda bibliografica
y los estudios cientificos més actuales se desarrollard una vision actualizada de la
enfermedad y se protocolizaran las bases de un tratamiento médico que permita lograr
una respuesta positiva en el paciente con fistulas perianales y recurrir a una resolucion
quirdrgica como ultima opcién.



SUMMARY

The perianal fistula is a chronic, progressive, debilitating, inflammatory and ulcerative
disease of the anal, perianal and perirectal tissue characterized by ulcerative fistulouse
tracts associated with suppuration. This is common in dogs and uncommon in cats. This
paper aims to provide complete and updated information on perianal fistulas, its origin
and its relationship with inflammatory bowel disease and its treatment. Perianal fistulas
appear as single or multiple tracks in the perianal area, ulcerated, mucopurulent
drainage, and bad smell, associated with pain of varying intensity, depending on the
fistulas severity. German shepherd is the most affected breed, representing
approximately 84%,but it occurs less frequently in Irish Setter and it has been reported
a low casuistry such as Labrador retrievers or Border Collie. The development of
perianal fistulas and its causes have not yet been fully understood yet and undergoing
further study. Scientific research from the 90s and over the years, have confirmed in
addition to the anatomical predisposing factors involved in the presentation, an immune
basis, mediated by T cells. Immunosuppressive therapy was developed. In association
with this evidence and as mainstay in fistula medical management. Since a high
percentage of perianal fistula cases are reported in German Shepherds we have
studied: 1) those showing a genetic factor implication such as the ones related to MHC
(Major Histocompatibility Complex) and 2) the ones related to genes encoding RRP
(Recognition Receptors Patterns) in the innate immune response, such as Crohn's
disease, but these hypotheses needs further and deeper study. We develop an updated
view of the disease and provide the appropriate treatment protocol ensuring a positive
response in patients with perianal fistulas and considering surgery as a last resort
through literature research and current scientific studies.



INTRODUCCION

La fistula perianal es una enfermedad crénica, que suele ser debilitante de los tejidos
perianales en los perros y que se caracteriza por uno o mas trayectos fistulosos que
rodean el ano. La furunculosis anal, un descriptor alternativo, es una enfermedad
progresiva que se caracteriza por lesiones ulceradas, dolorosas, con mal olor que se
debe a la destruccién y la infeccién de los tejidos asociados. En los casos graves todo
el ano estid rodeado por trayectos fistulosos ulcerados que suelen producir
incontinencia fecal o la formacién de estenosis anales (Ettinger y Feldman, 2007).

Segun Ettinger y Feldman (2007) las razas principalmente afectadas son el Pastor
aleman y el Setter irlandés. No existe predisposicién de sexo o la edad, pero esta mas
extendida en perros macho mayores de cinco afios. También se reportaron casos
clinicos en otras razas, como ser Border collie y el Labrador retriever (Patterson y
Campbell, 2005).

El factor que se considera mas importante que contribuye a la formacién de fistulas
perianales es la predisposicion anatomica que incluye una cola en base ancha en los
pastores alemanes, llevar la cola hacia abajo en el caso de los Setter irlandeses y
aumento de densidad de las glandulas sudoriparas apdcrinas de la zona cutanea
(Ettinger y Feldman, 2007).

Budsberg et al. (1985) demostr6 que microscépicamente, el Pastor aleman tiene una
diferencia en cuanto a la densidad de las glandulas sudoriparas apdécrinas de la zona
cutanea, siendo significativamente mayor en esta raza.

Varios afios atras la fistula perianal se consideraba una entidad patolégica aislada y su
resolucion era fundamentalmente quirdrgica; a partir de la década del 90, se realizaron
nuevos estudios en Pastores alemanes afectados, basandose en la administracién de
Prednisolona y terapia dietética, los resultados obtenidos fueron positivos en los perros
afectados con fistulas perianales, logrando una remisién completa en el 33.3% de los
animales tratados (Harkin et al.1996). La respuesta obtenida fue muy sugerente de la
implicancia de un problema de tipo inmunolégico en la génesis de la enfermedad.

La raza Pastor aleman, ademas de ser una raza afectada con fistula perianal, presenta
también ciertas patologias inmunomediadas que afectan especialmente el colon y recto
(Walshaw, 1998).

Mathews et al. (1997), comprobaron la eficacia de la Ciclosporina para resolver la
patologia. Debido a la respuesta favorable obtenida y siendo la Ciclosporina una droga
con efecto inmunosupresor, confirmaria la implicancia de un proceso inmunomediado
en el origen de las fistulas perianales.

En la actualidad se considera como base de la etiopatogenia de la enfermedad un
problema de base inmunolégico mediado por células T, asociado a factores
ambientales/anatomicos y la posible implicancia de factores genéticos.

La sintomatologia que presentan los animales afectados es basicamente tenesmo,
constipacion, disquecia, hematoquecia, lamido repetido de la cola, dolor a la
exploracion de la misma, presencia de exudado maloliente mucopurulento; los tractos
fistulosos pueden ser Unicos o multiples, en algunas oportunidades las fistulas pueden
no ser evidentes a menos que se realice la sedacion del paciente y se proceda al
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posterior rasurado de la zona afectada, poniendo en evidencia variaciones en la
profundidad de la fistulas ulceracion del tejido y tapizado epitelial. En casos graves
puede ulcerarse toda la circunferencia del ano.

El aspecto general de estos pacientes puede estar deteriorado, presentando
disminucién marcada de peso y mala calidad de pelo (Fossum, 2009).

El diagndstico se basa principalmente en resefia y hallazgos observados en la
exploracion fisica (Ettinger y Feldman, 2007).

La sedacion y una buena limpieza son necesarias para realizar una exhaustiva
exploracion perineal (Fossum, 2009).

El tacto rectal es (til para evaluar estenosis rectal, funcionalidad del esfinter anal o una
mucosa rectal granulomatosa (Ettinger y Feldman, 2007), asi como poner de manifiesto
anormalidades en los sacos anales (Slatter, 2006), los cuales pueden impactarse,
obstruirse, contaminarse y abscedarse (Ettinger y Feldman, 2007). Puede ser
necesario un estudio histopatolégico para descartar neoplasias perineales, de recto o
sacos anales (Fossum, 2009).

El diagndstico mediante exploracion fisica es presuntivo, para confirmar el diagnéstico
debe realizarse biopsia y estudio histopatoldgico (Fossum, 2009).

La terapia para las fistulas perianales se divide en dos abordajes bésicos, la terapia
meédica y la terapia quirargica (Ettinger y Feldman, 2007).

Entre los procedimientos quirdrgicos para resolver las fistulas perianales, se
encuentran la extirpacion quirdrgica, la cauterizaciébn quimica, la criocirugia, la
amputacién de la cola, la electrocirugia y la cirugia laser, todos ellos han sido
asociados a recidivas y a complicaciones postoperatorias significativas, como estenosis
e incontinencia fecal (Harkin et al. 1996).

La cirugia laser demostré ser el procedimiento quirdrgico mas eficaz, en cuanto a
porcentaje de curacion y a tiempo posquirdrgico sin recurrencia (Ellison et al. 1995).

Segun Ettinger y Feldman (2007) el tratamiento médico de las fistulas perianales debe
comprender, la higiene y limpieza, tratamiento inmunosupresor, tratamiento con
antibiodticos y tratamiento dietético.

Segun Fossum (2009) la administracion de inmunosupresores mas la administracion de
antibiéticos puede ser eficaz.

El tratamiento de las fistulas perianales ha ido evolucionando a medida que los
diversos estudios fueron modificando el origen de la enfermedad, el cambio mas
importante en el enfoque de como abordar médicamente las fistulas perianales, se dio
a partir del desarrollo de las teorias que indican en la etiopatogenia de las fistulas
perianales, un problema inmunomediado, por lo que las drogas inmunosupresoras
como la Ciclosporina son de eleccion en el tratamiento de las fistulas perianales.

Los tratamientos médicos que se realizan en la actualidad son principalmente en base
a drogas inmunosupresoras como la Ciclosporina, Ciclosporina asociada a
Ketoconazol, y recientemente el uso de Tacrolimus tépico.

El tratamiento médico requiere de varias semanas de administracion, siendo el rango
de 8 a 20 semanas, y 16 semanas el tiempo recomendado. Los porcentajes de
curacion son satisfactorios con la terapia médica inmunosupresora, pero se presentan
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recidivas en un determinado porcentaje. Es importante tener en cuenta que tanto con la
terapia médica como quirdrgica, las recidivas pueden ocurrir.
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REVISION BIBLIOGRAFICA

1. Anatomia del canal anal y la zona perineal.

El canal anal es la continuacion del recto y finaliza en el ano, que es la abertura externa
del canal, tiene aproximadamente 1 a 2 cm. de largo y esté dividido en tres zonas,
columnar, intermedia y cutanea (Fossum, 2009).

Tanto en la zona columnar como intermedia se presentan glandulas anales. La zona
intermedia forma una cresta distintiva denominada linea anocutanea (Slatter, 2006).

En la zona cutanea es donde se encuentran las glandulas sebéaceas, circunanales, y
sudoriparas apécrinas (Fossum, 2009).

Esta zona cutanea esta a su vez subdividida en una zona interna (donde se presentan
las glandulas anales verdaderas) y en la que se localizan los sacos anales, y una zona
externa, donde se presentan las glandulas circunanales (perianales, hepatoideas)
(Slatter, 2006).

Figura 3-46. Seccion dorsal (horizontal) a través del canal
anal canino. 1. Saco anal; 2. Zona columnar del canal anal; 3.
Zona cutdnea; 4. Esfinter anal interno; 5. Esfinter anal exter-
no; 6. Isquidn; 7. Ligamento sacrotuberoso; 8. Gluteus super-
ficialis.

Figura 1. Seccion dorsal (horizontal) a nivel del canal anal del perro.

Fuente: Dyce, K.M., Sack W.O., Wensing C.G., (2012) Anatomia Veterinaria. 4a. ed.
México, Manual Moderno, 833p.

1.a. Esfinteres musculares interno y externo.

El esfinter anal interno y el esfinter anal externo, son dos musculos que circundan el
recto terminal y el canal anal, y son los encargados del control de la defecacion. Entre
estos muasculos y a cada lado del ano se encuentran los sacos anales (Fossum, 2009).
El esfinter anal interno es un engrosamiento del musculo liso circular del intestino
(Dyce, 2012). El esfinter anal interno es un musculo liso, involuntario y su inervacion
proviene de ramas parasimpaticos del nervio pélvico, dichas ramas son inhibidoras.
También recibe inervacion motora de fibras simpaticas provenientes de los nervios
hipogastricos (Fossum, 2009).
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El esfinter anal externo es estriado, de origen soméatico y de control voluntario. (Dyce,
2012). Es una gran banda circunferencial de misculo esquelético estriado y esencial en
la continencia fecal. La inervacién voluntaria proviene de las ramas rectales caudales
de los nervios pudendos (Fossum, 2009).

La rama perineal del nervio pudendo proporciona la inervacién sensitiva (Slater, 2006).
(Figura 2)

Segmentos espinales sacros

Cauda Equina

- Y

Hacia el cerebro y
desde el cerebro.

="
J Musculatur

a rectal

Esfinter anal interno

M. coccigeo )
M. elevador del Esfinter anal externo

ano

Figura 2 .Control neural de la defecacion.
(Traduccion libre del autor, en base a cuadro original en inglés).

Fuente: Ettinger. S; Feldman. E; (2009). Textbook of Veterinary Internal
Medicine. 7a ed. St. Louis Missouri, Elsevier, V.2, 2208p.

1.b. Irrigacién.

La principal irrigacion del recto esta dada por la arteria rectal craneal, que es una rama
de la arteria mesentérica posterior (Fossum, 2009).

La irrigacion del canal anal proviene de ramas de la arteria pudenda interna (Slatter,
2006).
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1.c. Ubicacion anatomica de las fistulas perianales.

La fistula perianal es una enfermedad cronica, dolorosa y ulcerativa, asociada al
perineo, ano y/o tejido perirrectal (Patterson, 2005) y se caracteriza por la presencia de
uno o multiples trayectos fistulosos o senos ulcerados. Pueden involucrarse hasta los
360° de la piel y los tejidos perianales (Slatter, 2006). (Figura 3)

Tracto sinusal perineal.

S

Figura 3. Tractos sinusales y fistula en la circunferencia perineal de un perro.

(Nustration by Mr. Kerry Helms).
(Traduccion libre del autor, en base a cuadro original en inglés).

Fuente: Patterson, A.P., Cambell, K.L. (2005). Managing Anal Furunculosis in Dogs.
Compend Contin Edu Pract Vet 27: 339-355. Disponible en
http://www.CompendiumVet.com.

1.d. Particularidades anatémicas del Pastor aleman.

La fistula perianal se presenta en alrededor del 84% de perros de raza Pastor Aleman
(Patterson y Campbell, 2005) posiblemente asociada a ciertas diferencias anatomicas
con respecto a otras razas que podrian contribuir a la formacion de las fistulas
perianales. En cuanto a la conformacion seria la presentacion del rabo en base ancho y
caido. Esto contribuye a la infeccion y formacion de abscesos alrededor del ano al
favorecer un ambiente himedo y contaminado (Birchard, 2002). (Imagen 1)
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Imagen 1. Pastor aleman, estructura anatomica.
Web: http://www.garikhaus.com/informaPAAKCvsSV.html

Budsberg et al. (1985) demostré que microscépicamente, el Pastor aleman tiene una
diferencia en cuanto a la densidad de las glandulas sudoriparas apdcrinas de la zona
cutanea, siendo significativamente mayor en esta raza.

El resultado de este estudio, podria explicar del punto de vista histolégico una de las
causas que hacen a la predisposicion del Pastor Aleman en cuanto al desarrollo de las

fistulas perianales.

Debido a esto, la técnica de amputacion de la cola para el tratamiento de las fistulas
perianales se ha utilizado como forma de modificar el microclima del area afectada que
ayuda a perpetuar la enfermedad (Van Ee, 1986).
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2. Fistula perineal, concepto general.

La fistula perianal es una enfermedad crénica, que suele ser debilitante de los tejidos
perianales en los perros y que se caracteriza por uno o mas trayectos fistulosos que
rodean el ano. La forunculosis anal, un descriptor alternativo, es una enfermedad
progresiva que se caracteriza por lesiones ulceradas, dolorosas, con mal olor que se
debe a la destruccién y la infeccién de los tejidos asociados. En los casos graves todo
el ano estid rodeado por trayectos fistulosos ulcerados que suelen producir
incontinencia fecal o la formacién de estenosis anales (Ettinger y Feldman, 2007).

2.a. Resefna

Las razas principalmente afectadas son el Pastor aleman y en menor medida el Setter
irlandés (Ettinger y Feldman, 2007).

El Pastor Aleman representa el 84% de los casos de fistulas perianales en los perros.
También se reportaron casos clinicos en otras razas, como ser Border collie y el
Labrador retriever (Patterson y Campbell, 2005).

La edad media de presentacion es alrededor de los 7 afios; con un rango de 7 meses a
12 afios.

No existe predisposicion de sexo, pero los animales enteros tienen una predisposicion
mas alta (Ettinger y Feldman, 2007).

2. b. Factores predisponentes anatémicos.

Uno de los factores que se considera mas importante y que contribuye a la formacion
de fistulas perianales es la predisposicion anatomica del animal que incluye una cola
en base ancha (por ej. Pastores alemanes), llevar la cola hacia abajo (por ej. Setter
irlandeses) (Ettinger y Feldman, 2007).

Microscopicamente, seria un factor de riesgo el aumento de densidad de las glandulas
sudoriparas apdcrinas de la zona cutanea (Budsberg et al. 1985).

2.c. Etiopatogenia.

S| bien hay factores anatomicos involucrados en el desarrollo de la presentacion, el
estudio de tejidos afectados por fistula perianal mediante biopsia, los estudios de
deteccion de citoquinas a través de la expresion del ARNm y la excelente respuesta a
la Ciclosporina (droga inmunosupresora) indican una fuerte base inmunomediada de la
enfermedad. El alto porcentaje que representa el Pastor alemdn en los casos
reportados (84%) sugiere una base genética involucrada en el desarrollo de las fistulas.
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2.d. Sintomatologia.

Lo primero que se evidencia al realizar el examen fisico del paciente, es una regién
perianal dolorosa y con multiples trayectos fistulosos (Slatter, 2006).

La sintomatologia que presentan los animales afectados es basicamente tenesmo,
constipacion, disquecia, hematoquecia, lamido repetido de la cola, dolor a la
exploracion de la misma, presencia de exudado maloliente mucopurulento; los tractos
fistulosos pueden ser Unicos o multiples, en algunas oportunidades las fistulas pueden
no ser evidentes, debiendo sedar y realizar la toilette de la region, asi como su
rasurado para realizar una exhaustiva evaluacion de las lesiones, dado que las mismas
varian en profundidad y extension en cada paciente y en casos graves puede ulcerarse
toda la circunferencia del ano (Fossum, 2009). La enfermedad puede variar en cuanto a
la gravedad; pueden encontrarse una Unica fistula, pequefia, hasta casos graves en
donde las lesiones pueden abarcar 360° del tejido perianal (Slatter, 2006).

Severidad de la fistula perineal b;;ag(li)len la extension de la enfermedad
Clasificacioén Rango
Leve 0°-90°
Moderada 90°-190°
Severa 180°-270°
Etapa final 270°-360°

Tabla 1. Clasificacion de las fistulas perianales de acuerdo a la extension de las
lesiones.
(Traduccion libre del autor, en base a cuadro original en inglés).

Fuente: Lombardi, R.L., Marino, D.J. (2008). Long-Term Evaluation of Canine Perianal Fistula
Disease Treated With Exclusive Fish and Potato Diet and Surgical Excision. Journal of the
American Animal Hospital Association 44: 302—-307.

Dependiendo de la gravedad de las fistulas, se manifestara una diferente
sintomatologia, esta puede variar desde pacientes que solo presenten lamido de la
region perineal, hasta casos graves en los que las lesiones y cicatrices impidan la
dilatacién normal del recto y ano, manifestando tenesmo grave, disquecia y dolor (Hall,
2009).
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Imagen 2. Region perianal de un Pastor
Aleman con una forma leve de fistula
perianal.

Fuente: Patterson, A.P., Cambell, K.L. (2005). Managing Anal Furunculosis in Dogs. Compend
Contin Edu Pract Vet 27: 339-355. Disponible en http://www.CompendiumVet.com.

~ = 1"‘_‘.@; :
Imagen 3. Fistula perianal grave en un perro,

con multiples trayectos de drenaje y descarga
mucopurulenta.

Bk

Fuente: Ettinger. S; Feldman. E; (2009). Textbook of Veterinary Internal Medicine. 7a
ed. St. Louis Missouri, Elsevier, V.2, 2208p.
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2.e. Histopatologia.

Kumar et al. (1997) estudio a 36 perros con fistula perianal, y les realiz6 biopsia del
area afectada para el examen histopatolégico. Las lesiones desde el punto de vista
histopatologico fueron descriptos como cambios epidérmicos y dérmicos. Los cambios
epidérmicos consistieron en diversos grados de hiperqueratosis, paragueratosis,
acantosis, quistes intraepiteliales y necrosis epidérmica. Los cambios dérmicos,
consistieron en la congestion, hemorragias, edema e infiltracion de linfocitos vy
neutréfilos ya sea en torno a las estructuras anexas o en la dermis profunda. Los
cambios en las estructuras anexas revelaron hidradenitis, foliculitis, hiperplasia quistica
de las glandulas sudoriparas, tumor como hiperplasia de las glandulas sebéaceas y
hepatoideas (circunanales). También fueron observadas estructuras anexas con areas
de atrofia focal y proliferacion de tejido conectivo de diferentes grados con infiltracion
de neutrofilos y mononucleares.

2.f. Diagndstico.

El diagnéstico de las fistulas perianales se basa fundamentalmente en la resefa, los
datos anamnésicos y una correcta exploracion fisica (Ettinger y Feldman, 2007). En
muchas oportunidades los pacientes no permiten realizar una correcta y pormenorizada
exploracion clinica de la region debido al dolor que genera elevar la cola, siendo
necesaria la sedacion del paciente junto con el rasurado y la toilette del area para
valorar la extension y gravedad de las lesiones.(Ettinger y Feldman, 2007). La
enfermedad esta asociada a dolor grave, y en general a un exudado maloliente
(Fossum, 2009), pudiendo ser mas extensa de lo que se ve ante la inspeccion
superficial (Slatter, 2006).

La correcta exploracion fisica, debe complementarse con un examen rectal digital, el
objetivo es evaluar al paciente en busca de estenosis anal y rectal, anormalidades de
los sacos anales, y también la presencia y ausencia del tono del esfinter anal (Slatter,
2006). También puede evaluarse una mucosa rectal granulomatosa. Los sacos anales
pueden encontrarse también afectados por las fistulas, lo que puede producir
obstruccion o absceso del saco anal. (Ettinger y Feldman, 2007)

La citologia muestra inflamacién piogranulomatosa con una poblacién bacteriana mixta.

La biopsia de tejidos, sirve para descartar la presencia de un proceso tumoral (Fossum,
2009).
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Imagen 4. Citologia de la fistula perianal.
Fuente. Gentileza de la Dra. Guillermina Manigot. (Arg.)

2. g. Diagnostico diferencial.

En el diagnéstico diferencial de las fistulas perianales, deben considerarse
principalmente las patologias de saco anal, abscesos cronicos de los sacos anales que
fistulizan secundariamente y tumores de la zona perineal agresivos, como el
adenocarcinoma. También otras lesiones cutdneas o mordeduras que no se han
tratado a tiempo (Ettinger y Feldman, 2007).

En sus estadios iniciales el carcinoma de células escamosas puede presentarse similar
a un caso de fistulas perianales. Descartar neoplasias de saco anal y recto. También
fistulas relacionadas a piodermias del pliegue de la cola (Fossum, 2009).

En las imagenes 5 y 6 se puede observar el adenoma perianal y el adenocarcinoma de
saco anal. Dos diferenciales importantes de las fistulas perianales.
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Imagen 5. Adenoma perineal en perro.

Fuente: Ettinger. S; Feldman. E; (2009). Textbook of Veterinary Internal Medicine. 7a
ed. St. Louis Missouri, Elsevier, V.2, 2208p.

Imagen 6. Adenocarcinoma de saco anal en perro.

Fuente: Ettinger. S; Feldman. E; (2009). Textbook of Veterinary Internal Medicine. 7a
ed. St. Louis Missouri, Elsevier, V.2, 2208p.
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2. h. Tratamiento.

Presenta dos abordajes basicos, el médico y el quirdrgico. A veces puede ser
necesaria una combinacion de ambos. El tratamiento médico es en base a drogas
inmunosupresoras, siendo de eleccion la Ciclosporina y asociado a buena higiene y
terapia antibidtica. Para el tratamiento quirtrgico existen multiples técnicas, todas han
sido relacionadas con complicaciones postoperatorias, por lo que debe recurrirse a
ellas como ultimo recurso.
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3. Etiopatogenia de las fistulas perianales.

En la etiopatogenia de las fistulas perianales, no parece haber una sola causa,
considerdndose un problema multifactorial. A partir de 1996, se ha ido modificando el
concepto sobre su origen, y se ha reportado a las fistulas perianales como una
patologia fuertemente vinculada a un proceso inmunomediado. Por lo tanto los nuevos
conocimientos en cuanto a su etiologia y la implicancia de un problema de base
inmunolégico, han llevado a un cambio en la terapia utilizada en su tratamiento.

3.a. Lafistula perianal como proceso inmunomediado.

En principio, se la consideraba una patologia aislada y su desarrollo una consecuencia
de una mala conformacién de la cola, mala ventilacion de la zona sumado a la
proliferacion de bacterias con la consecuente infeccion e inflamacién (Birchard, 2002).

El manejo médico utilizado consistia en la limpieza del area afectada, la administracion
topica de preparaciones en base a antibioticos y corticoides y el uso de combinaciones
de antisépticos tépicos y antibidticos sistémicos. Siendo esta terapia considerada
solamente paliativa (Walshaw 1998).

El tratamiento recomendado y més utilizado era la resolucién quirdrgica. Muchos
procedimientos fueron descriptos en la literatura veterinaria para el tratamiento de las
fistulas perianales, escision quirdrgica, cauterizacion quimica, criocirugia, amputacion
de la cola, electrocirugia y cirugia con laser. Todos estos procedimientos fueron
asociados con complicaciones postoperatorias significativas, como la formacion de
estenosis anal, tenesmo, e incontinencia fecal y ninguno de ellos pudo ser considerado
100% satisfactorio para controlar el proceso (Walshaw 1998).

Harkin y Walshaw (1996) comenzaron el estudio de una posible asociacion entre la
fistula perianal y la enfermedad inflamatoria intestinal en el Pastor aleméan; para ello
realizan un estudio incluyendo perros de raza Pastor aleman con fistula perianal y
evidencia histoldgica de colitis, estos fueron tratados con altas dosis de prednisolona y
dieta con una novel proteina, proporcionando resultados de curacion completa en un
33%; solamente una mejoria en un 33% de los casos y sin resultados en el restante
33% de los animales.

Los resultados obtenidos fueron compatibles con el concepto de que la fistula perianal
no era una patologia aislada, y se comenz6 a considerar como la manifestacion de un
proceso sistémico del tipo infiltrativo e inflamatorio del intestino grueso (colitis) y
también pensar en la fistula perianal como una enfermedad mediada
inmunolégicamente, considerando la alergia a los alimentos como una causa
subyacente (Walshaw, 1998).

Mathews et al. (1997) y Machicote, (2004) estudiaron la efectividad de la Ciclosporina;
droga inmunosupresora en la terapia de las fistulas perianales, demostrando la
efectividad por lo tanto confirmaria que existe una implicancia de origen inmunoldgico
en el desarrollo de las mismas.

El concepto es el que se mantiene hasta hoy, y es que la base de las fistulas
perianales, tiene su origen fuertemente ligado a un problema de base inmunoldgico.
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Consultado por la autora, el Dr. Kenneth R. Harkin', manifiesto que cuando realizo su
estudio en 1996 acerca de una posible asociacion entre las fistulas perianales y la
enfermedad inflamatoria intestinal en el Pastor aleman, lo realizo porque estimo que
existia una fuerte vinculacién entre ambas patologias y por lo tanto el tratamiento de la
enfermedad inflamatoria intestinal subyacente era importante, basado en la idea de que
una permeabilidad intestinal aumentada podia resultar en absorcion de antigenos que
se depositaran en la piel y dieran como resultado la fistula perianal. Hoy el Dr. Kenneth
R. Harkin desestima esta hip6tesis y manifiesta que la mayoria de los perros con fistula
perianal no tienen signos asociados a enfermedad inflamatoria intestinal/colitis, solo
signos asociados con la fistula perianal.

3.b. Lainmunoglobulina Ay su posible implicancia en el desarrollo de las fistulas
perianales.

3.b.1. La deficiencia selectiva de IgA en el Pastor Aleman.

Los perros de raza Pastor Aleman, tienen predisposicién a los trastornos de tipo
infeccioso, como por ejemplo las micosis, las piodermias profundas, la proliferacion
bacteriana en el intestino delgado y la furunculosis anal. Esto hace pensar que los
animales podrian tener deficiencias en la inmunidad de las mucosas (Tizard, 2002).

Los Pastores Alemanes, tienen concentraciones normales de IgM e 1gG, pero
significativamente mas bajas de IgA, siendo la concentracion de IgA de 80mg/100ml en
estos perros y de 170 mg/100 ml en el grupo testigo (Tizard, 2002). Al estudiar los
organos linfoides de los perros de ésta raza se encontré que su numero de células
plasméaticas productoras de IgA, es normal, lo que lleva a pensar que el problema esta
en una sintesis o secrecion defectuosa de la inmunoglobulina A (Tizard, 2002).

German et al, (2000) estudi6é cuatro grupos de perros con el objetivo de determinar las
concentraciones de las diferentes inmunoglobulinas (IgG, IgM e IgA). Dos grupos
fueron integrados por Pastores alemanes con y sin enfermedad del intestino delgado
respectivamente. Los otros dos grupos estuvieron integrados por perros de otras razas
con y sin enfermedad de intestino delgado respectivamente. El estudio no hallé
diferencias significativas entre las concentraciones de IgG, IgM e IgA en el suero, saliva
o lagrimas de los diferentes grupos de perros. Pero la produccion de IgA, en explantes

1 Dr. Kenneth R. Harkin®** DVM, (SAIM) DACVIM, “[ ... ] When | originally published that work | believed that
addressing underlying IBD was important, with the thought that the leaky gut could result in absorption of antigens
that deposited in the skin and resulted in PAF. To that end, | would frequently also put these dogs on a novel antigen
diet. | don't use novel antigen diets, nor do | really care anymore if these dogs have underlying IBD. | think most of
them do not. In the end it doesn't seem to matter and most of them don't have clinical signs associated with
IBD/calitis, just with their PAF.” (La consulta fue realizada por la autora de esta tesis via correo electronico. Texto

original en inglés)

** E| Dr. Kenneth R. Harkin es Profesor y Jefe de la Seccion de Medicina Interna de Pequefios Animales de la
Universidad de Kansas, EEUU, una de sus areas de interés en investigacion ha sido la fistula perianal en el Pastor
aleman. Es coautor con Richard Walshaw del trabajo “Association of Perianal Fistula and Colitis in the German

Shepherd Dog: Response to High-Dose Prednisone and Dietary Therapy”.

24



duodenales en los Pastores alemanes afectados fue menor que en los perros afectados
de otras razas. Se reporté que el numero de células plasmaticas secretorias de IgA en
la lamina propia fue normal en ambos grupos, lo que sugiere una alteracion en la
secrecion de IgA en los Pastores alemanes. Lo que no se pudo comprobar es si dicha
deficiencia en la secrecion es producto de un defecto en la raza o producto de la
afeccion de la mucosa secundario a la patologia intestinal.

Una deficiencia de IgA podria ser importante en la patogenia de la fistula perianal dado
qgue una disminucion en la inmunidad local de la mucosa y un aumento en la exposicion
a bacterias entéricas o antigenos de la dieta puede resultar en una respuesta anormal
mediada por células T en inflamacién. (House et al. 2003).

Los exdmenes histopatolégicos de tejidos afectados con fistula perianal, revelaron la
presencia de infiltracion de células mononucleares y gran cantidad de linfocitos T CDS3,
lo que sugiere un componente inmunomediado en el proceso inflamatorio (Tivers,
2008).

perianal inflamado en un perro Pastor aleman
con fistula perianal. La mancha oscura son
células de linfocitos T CD3.

Fuente: Day, M.J. (1993). Immunopathology of
anal furunculosis in the dog. Journal of Small
Animal Practice 34: 381-389.
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los l6bulos de las glandulas circumanales.

Fuente: Day, M.J., Weaver, B.M. (1992). Pathology of surgically resected tissue from 305 cases
of anal furunculosis in the dog. Journal of Small Animal Practice 33: 583-589.

3.c. Expresion de citoquinas y laimplicancia de los linfocitos T.

House et al. (2003) realizaron un estudio en biopsias de perros con fistula perianal con
el objetivo de evaluar el patrén de expresion de ARNm que codifica las citoquinas,
mediante una técnica de retrotranscripcion-reaccion en cadena de la polimerasa, (RT-
PCR). Reporto una diferencia significativa en la expresion de ARNm de citoquinas de
células T entre los controles de piel sana y las biopsias de lesiones, fundamentalmente

de IL-2 e IFN-y.
Los resultados obtenidos indican que la presencia del ARNm de las citoquinas IL-2 e
IFN-y, pero no de IL-4 en casi todas las biopsias de lesiones de fistula perianal, es

consistente con la activacion de células Th-1 CD4+ dentro de la lesién (House et al.
2003).

También se encontré un expresion significativamente mayor de las IL-1B, IL-6, TNF-q,
IL-8, IL-10 y TGF-B (transforming growth factor) en las biopsias de furunculosis anal
(fistula perianal) que en animales sanos (House et al. 2003).

Esto podria explicarse debido a que las citoquinas IL-1B, IL-6, TNF-a, son producidas
predominantemente por los macrofagos activados (estan implicados en las respuestas

inflamatorias locales y sistémicas), este podria ser activado en respuesta al IFN-y

secretado por las células T o por una respuesta innata a la infeccion bacteriana. Los
estudios de expresion de citoquinas en lesiones atdpicas o de biopsias de mucosa en
enfermedad inflamatoria intestinal observaron un aumento TNF-a de pero no de IL-6. El
aumento de IL-1B, IL-6, TNF-a podria deberse a una reaccion mas profunda dentro del
tejido (House et al. 2003).

La expresion de ARNm de IL-10 y TGF-B también se encontr6 aumentada en las
biopsias de lesiones, ambos son mediadores de la supresion de la inflamacion de la
mucosa y poseen efectos reguladores sobre la funciéon de las células T y los
macréfagos. La IL-10 también se encuentra aumentada en la mucosa intestinal de las
personas con enfermedad de Crohn y se presume que es un intento del organismo por
regular a la baja la excesiva respuesta inflamatoria (House et al. 2003).
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El aumento de la expresion de TGF- en perros con furunculosis anal es similar al de
las biopsias de mucosa de Pastores alemanes con enfermedad inflamatoria intestinal,
pero menor que en lesiones de piel atépicas. También el TGF- es importante en la
cicatrizacion de heridas, observandose concentraciones altas en el tejido de
granulacion, el aumento de TGF-B en las biopsias de furunculosis anal también podria
estar relacionado a un intento de cicatrizacion de las lesiones (House et al. 2003).

En resumen los altos niveles de expresion de ARNm de citoquinas en las lesiones de la
fistula perianal sugieren que la patogénesis de la enfermedad puede estar relacionada
con una respuesta inflamatoria mediada por células T, lo que podria explicar porque
el tratamiento con Ciclosporina es exitoso (House et al. 2003).

Otro autor (Tivers et al. 2008) focalizo su estudio en la expresion de ARNm de la IL-2 y
el IFN-y en las lesiones de fistula perianal. El objetivo era cuantificarlas antes y

después del tratamiento con Ciclosporina y también comparar la expresion de dichas
citoquinas con la severidad de la lesion.

La respuesta a la terapia con Ciclosporina afiade mas pruebas de que las células T
juegan un papel en la patogénesis de la fistula perianal. La evaluacion de la expresion
de ARNm de citoquinas en biopsias de lesion, ha puesto de manifiesto la actividad de
células T en el tejido enfermo con una marcada expresion de ARNm de interleucina-2

(IL-2) e interferon-gamma (IFN- y) (Tivers et al. 2008).

Como resultado, la deteccion de ARNm de IL-2 y IFN-y en las biopsias de fistula

perianal antes del tratamiento con Ciclosporina fue significativamente mayor en
comparacion con el tejido control. La expresion de estas citoquinas en el tejido enfermo
indica la presencia de células T activadas y sugiere que la patogénesis de la fistula
perianal es asociada con inflamacién mediada por células T.

No se report6 correlacion entre la severidad de la lesion y la expresion de citoquinas.
Esto podria significar que la destruccion del tejido observada en las fistulas perianales
puede ser una consecuencia de otros mediadores de la inflamacion o los efectos en
cascada de la activacion de las células T (Tivers et al. 2008).

Por lo tanto, los resultados de este estudio proporcionan una prueba mas que la
patogenia de la fistula perianal estq asociada con una respuesta inflamatoria mediada
por células T.

3.d. Implicaciones genéticas y asociacion con el complejo mayor de
histocompatibilidad.

El complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) es un conjunto de genes, proximos en
un Unico cromosoma, que codifican unas moléculas indispensables para el
reconocimiento de antigenos por parte de los linfocitos T y el comienzo de la respuesta
inmune (Gomez-Lucia et al, 2007). Para inducir una reaccion inmunitaria, el
procesamiento del antigeno requiere no sélo la fragmentacién de sus moléculas en el
interior de las células, sino también la unién de éstos fragmentos con una molécula
presentadora de antigeno apropiada. Tales moléculas presentadoras de antigeno se
llaman moléculas de histocompatibilidad. Son glucoproteinas receptoras
especializadas, codificadas por genes que se localizan en un complejo génico llamado
complejo mayor de histocompatibilidad (Tizard, 2002). EI CMH es imprescindible para
que se desencadenen la mayoria de las respuestas inmunes, puesto que éstas suelen
comenzar tras el reconocimiento de antigenos por los linfocitos Tc (citotoxicos) o Th
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(helper). Este reconocimiento sélo va a efectuarse si el antigeno ha sido procesado y
presentado por las moléculas del CMH (Gomez-Lucia et al, 2007).

Aunque las moléculas del CMH se localizan en casi todas las células nucleadas del
organismo, donde se encuentran con mayor facilidad es en los leucocitos LA (leukocyte
antigen). EI CMH recibe un nombre, que generalmente corresponde a la inicial de la
especie (también en inglés) seguida de las letras LA, en el caso del perro es DLA
(Gomez-Lucia et al, 2007).

Los antigenos de histocompatibilidad estan codificados por genes del CMH. Cada uno
de estos genes puede existir en dos o mas formas alternativas denominadas alelos.
Cada alelo determinara el producto o molécula que se encontrara en la membrana de
las células o soluble en el suero. Los genes se localizan en el cromosoma en lugares
constantes denominados loci.

Debido a la intima unién de los genes, la combinacién de alelos en cada locus se suele
heredar como una unidad, que se denomina haplotipo y que describe la secuencia de
alelos que ocupan todos los loci ligados al CMH (Gomez-Lucia et al, 2007).

3.e. Lafistula perianal y su asociacion con el CMH.

Como ya se vio el Pastor aleman representa mas del 80% de los casos reportados de
fistula perianal.

Es debido a esta elevada prevalencia que se estudié con mayor profundidad la posible
implicancia de una asociacion genética con la susceptibilidad a la enfermedad.
Kennedy et al. (2007) realiz6 un estudio con el objetivo de investigar los genes de
respuesta inmune del CMH. El estudio hall6 una asociaciéon altamente significativa del
alelo DLA DRB1*00101 con la presencia de la fistula perianal. Y la homocigocidad de
éste alelo esté asociado con una inicio temprano de la enfermedad.

Los estudios inmunohistoquimicos de tejidos de fistulas perianales indican que el
proceso inflamatorio se caracteriza por infiltracion de los linfocitos T, células
plasméticas y eosindfios, con la formacion local de foliculos linfoides ectdpicos; siendo
estas observaciones consistentes con una patogenia inmunomediada (Kennedy et al.
2007).

El CMH canino comprende tres regiones conocidas (clase |, clase I, clase lll). La clase
Il tiene tres genes altamente polimorficos, DLA-DRB1, DQA1 Y DQB (Kennedy et al.
2007).

Kennedy et al. (2007) reportaron una fuerte asociacion entre un alelo y un haplotipo del
CMH clase Il con el desarrollo de fistulas perianales en perros de la raza Pastor
aleman. La presencia del alelo DLA-DRB1*00101 conlleva un riesgo cinco veces mayor
de desarrollar fistulas perianales.

También se demostré en este estudio que los perros homocigotos para el DRB1 *
00101 desarrollaron fistula perianal mas temprano en el tiempo de vida (menores de
ocho afios). La homocigosis para DRB1 * 00101 esta relacionada a un mayor riesgo de
desarrollar fistulas perianales a temprana edad.

Pero debido a que este haplotipo es relativamente comdn y se encuentra ampliamente
distribuido en muchas razas de perros con una frecuencia del 7.9% de la poblacion
canina y presente en 50 de las 107 razas de perros probadas hasta la fecha, siendo el
Pastor aleman una raza particularmente afectada por la enfermedad, es poco probable
que la base genética de las fistulas perianales pueda ser explicada por esta asociacion
del CMH y probablemente otros factores hereditarios también contribuyan a su
desarrollo (Kennedy et al. 2007).
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El gen del TNFa (Factor de necrosis tumoral a) también se encuentra en el DLA por lo
que puede ser posible que el alelo DRB1 * 00101 este en desequilibrio de ligamiento
con una variante particular del TNFa en el Pastor alemén predisponiéndolo al trastorno
inflamatorio (Kennedy et al. 2007).

Barnes et al. (2009) estudio la asociacion de la fistula perianal con el gen del FNT-a,
concluyendo que la asociacion entre la fistula perianal y dicho gen es debido a un
desequilibrio de ligamiento entre el FNT-a y el DLA-DRB1*.

Los procesos inflamatorios son a menudo impulsados por la activaciéon de las
citoquinas, y una molécula clave en este proceso es el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a). El TNF-a es una citoquina pro-inflamatoria con una amplia gama de funciones
inmunoldgicas y se ha implicado en muchas enfermedades que se cree que tienen una
base genética e inmunoldgica. El gen que codifica al TNF-a representa un fuerte
candidato en la susceptibilidad a la fistula perianal canina, sobre todo porque esta
situado dentro de la region DLA y se sabe del desequilibrio de ligamiento que existe
entre los loci de esta region (Barnes et al, 2009). Estos autores reportaron que
cualquier asociacion de la fistula perianal con el TNF-a es secundaria a la asociacion
observada con el DLA-DRB1 y que cualquier relacion con la fistula perianal puede
explicarse por un defecto de ligamiento. Esta hipotesis estd sustentada en la
observacion de que el haplotipo TNF-a asociado con fistula perianal solo se mantuvo
aumentado significativamente en frecuencia en los casos en los que también se
presentaba el DLA-DRB1*00101-positivo.
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3.f. Los receptores tipo Toll (Toll like receptor-TLR) y NoD (Dominio de
oligomerizacion de unién a nucleétido) y su posible implicancia en el desarrollo
de las fistulas perianales.

e Conceptos basicos sobre inmunidad innata y adaptativa.

La inmunidad innata, natural o inespecifica es la principal linea de defensa del
organismo. Sus principales componentes son las barreras fisicas, quimicas y
bioldgicas, las células fagocitarias (neutréfilos, macréfagos) y linfocitos NK (Natural
killer) asi como factores solubles, tales como proteinas circulantes del sistema de
complemento y proteinas de la inflamacion asi como citoquinas secretadas por células
inmunitarias (Gomez-Lucia et al, 2007).

Es de respuesta rapida y anterior a la respuesta inmune adaptativa. Estos mecanismos
discriminan lo extrafio de lo propio ya que han evolucionado para reconocer moléculas
de los microorganismos y no las propias. Son incapaces de distinguir diferencias sutiles
entre agentes infecciosos, pero si reconocen estructuras compartidas por los grupos de
microorganismos. A diferencia de la inmunidad adaptativa, no presenta capacidad de
memoria (Gomez-Lucia et al, 2007).

La estrategia para el reconocimiento de microorganismos por parte del sistema inmune,
se basa en la deteccion de patrones moleculares conservados que son productos
esenciales de la fisiologia microbiana. Actualmente dichas estructuras invariantes son
conocidas como patrones moleculares asociados a patdégenos (PMAP). Dos PMAP
comunes son el LPS (lipopolisacarido) de las bacterias Gram negativas y el
peptidoglicano (PGN) de las bacterias Gram positivas.

Estos PMAP son reconocidos por receptores del sistema inmune innato denominados
receptores de reconocimiento de patrones (RRP). Debido a que los PMAP son
producidos s6lo por los microorganismos, el sistema inmunitario innato los reconoce
como “firmas o huellas moleculares” de invasores, y su reconocimiento por los RRP
propicia la induccion de una respuesta inmune.

En el grupo de los receptores de membrana, encontramos a los Receptores tipo Toll
(TLR) y en el grupo de receptores de reconocimiento Intracelular (citosoélicas) a las
Proteinas NOD1 y NOD2 (Dominio de oligomerizacion de unién a nucle6tido). Estos
dos receptores podrian estar implicados en la patogenia de la fistula perianal.

Como sucede en el ser humano, los Receptores de reconocimiento de patrones (RRP)
son componentes importantes del sistema inmune innato, que permiten la deteccion
temprana de infeccién. La funcion defectuosa de los RRP ha sido implicada en varias
enfermedades infecciosas inmuno-mediadas en los seres humanos (como la
enfermedad de Crohn) (House et al. 2008).

La enfermedad de Crohn, es una enfermedad inflamatoria crénica del tracto
gastrointestinal en los seres humanos. El gen NOD2/CARD15 (que codifica al receptor
Nod2) se encuentra en el cromosoma 16q12 en un sitio que se superpone con el IBD1,
un locus asociado con la susceptibilidad a dicha enfermedad (Inohara et al, 2002).

House et al. (2008) pensaron que siendo la fistula perianal en el Pastor aleman una

enfermedad inmunomediada, éste podria presentar una disfuncion en los genes de
RRP, similar como ocurre en la enfermedad de Crohn. Para ello se investigo la
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respuesta de RRP canino in Vitro para probar la hipétesis de que éstos se encuentran
alterados en los perros Pastores alemanes afectados.

La comparacion de las respuestas de RRP en sangre derivadas de monocitos /
macréfagos a partir perros donantes de sangre sanos con los de Pastores alemanes
afectados de fistula perianal, mostraron una deficiencia en este Ultimo en respuesta a la
LD-MDP (NOD?2 ligando) en el nivel de ARNm pero no a nivel de proteinas. Por lo tanto
concluyeron la hipotesis de que las respuestas Nod2 disfuncionales por las células de
los monocitos/macréfagos estén involucradas en la patogenia de la fistula perianal
(House et al. 2008). Continuando en ésta linea de investigacion, House et al (2009),
realizaron otro estudio con la hipétesis de que la fistula perianal podria ser resultado de
una deficiencia de la inmunidad innata (como ocurre en la enfermedad de Crohn), que
llevaria a un incremento en la invasiobn microbiana del epitelio mucocutaneo perianal y
secundariamente una respuesta inflamatoria medida por células T contra los antigenos
microbianos del tejido afectado. El objetivo del estudio fue investigar si los genes de
RRP estéan involucrados en la determinacion de la susceptibilidad a la fistula perianal
en la raza Pastor aleman, los genes estudiados fueron los que codifican para NOD1,
NOD2, TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR6, y TLR9, el estudio se realiz6 sobre 100 perros
Pastores alemanes como control y 47 Pastores alemanes afectados con fistula
perianal.

Como resultado House et al (2009) no encontraron ninguna asociacion entre la los
genes de RRP y furunculosis anal.

Segun lo reportado no se podria afirmar que hay una implicancia de los genes que
codifican los RRP, como ocurre con la enfermedad de Crohn. Pero la implicancia de
factores genéticos en la etiopatogenia del Pastor aleman, deberad continuar
investigandose.
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4. El tratamiento de las fistulas perianales.

Para el tratamiento de las fistulas perianales, existen bésicamente dos abordajes
principales, estos son el tratamiento médico y el tratamiento quirdrgico (escision
quirargica) (Ettinger y Feldman, 2007).

4. a. Tratamiento Quirdrgico.

Segun Ettinger y Feldman (2007), la incontinencia fecal, la estenosis rectal y la recidiva,
son complicaciones frecuentes del abordaje quirdrgico. Por lo que debe recurrirse a la
cirugia como ultimo recurso e intentar como primera linea de abordaje un tratamiento
meédico. En algunos casos muy dificiles o recidivantes se utiliza una combinacion de
ambos, primero tratamiento médico para reducir la gravedad de la fistula y luego
tratamiento quirargico (Ettinger y Feldman, 2007).

Entre los procedimientos quirdrgicos para resolver las fistulas perianales, se
encuentran la extirpacion quirdrgica, la cauterizaciébn quimica, la criocirugia, la
amputacién de la cola, la electrocirugia y la cirugia laser, todos ellos han sido
asociados a recidivas y a complicaciones postoperatorias significativas, como estenosis
e incontinencia fecal (Harkin y col, 1996).

Manejo Quirlrgico de la Fistula Perineal (Welsh, 2001)

Procedimiento Quirlrgico Tasa de éxito globa(%) Ventajas

La escision selectiva
Escision Quirdrgica 51-83 facilita la anoplastia
parcial o completa.
Hemorragia minima.
Electrocirugia 60 Reduccioén del tiempo
quirdrico.
Analgesia postoperatoria.
Minima Hemorragia
Reduccion de la necrosis
Cirugia Laser 95 térmica. Reduccion de
dolor y tumefaccion.
Mejora el microambiente
perineal. Ningun dafio
Amputacion de la cola 76 iatrogénico a la estructura
neuromuscular de
alrededor del ano.

Criocirugia 48-97

Ablacion Quimica 96

Tabla 2. Tasa de éxito en los diferentes procedimientos quirdrgicos.
(Traduccion libre del autor, en base a cuadro original en inglés).

Fuente: Nandi, S.K. (2005). Perianal Fistula in Dog-its aetiopathogenesis, diagnosis with
special reference to current treatment strategies. Intas Polivet 6: 82—86.
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Ellison et al (1995) reporto en un 95% de los casos la resolucion de las fistulas
perianales con el uso de la cirugia laser como tratamiento para esta patologia. El
periodo de la resolucién fue de 10 a 42 meses con una media de 22,9 meses. El
numero total de procedimientos con laser varié de uno a tres con una media de 1,2
procedimientos. Después de la operacion, el tono anal se redujo en aproximadamente
el 60% de los casos, pero la evidencia clinica de la incontinencia fecal sélo ocurri6 en el
20% de los casos.

Segun este estudio la cirugia laser seria un método exitoso que otros métodos de
tratamiento previamente utilizados para resolver las fistulas perianales.

Segun Machicote (2004) en casos graves donde se afectan areas de 360° es
necesaria la aplicacion de una cirugia radical y debe tenerse especial cuidado en
respetar el esfinter y la funcion anal. En este tipo de cirugias pueden presentarse
problemas de estenosis por fibrosis cicatrizal y una disquecia consecuente.

S Y
Imagen 9. Cirugia radical para caso de
fistula perianal de 360°.

Fuente: Machicote, G. (2004). Uso de la Ciclosporina en el tratamiento de las fistulas
perianales caninas a propoésito de cuatro casos clinicos. Rev. AVEPA 24: 167-173.

4.b. Tratamiento Médico.

La terapia médica esta orientada a tratar la base del problema, que es la implicancia de
un problema inmunolégico en su desarrollo, es por eso que el uso de drogas
inmunosupresoras son necesarias, asociado a la limpieza de la zona con antisépticos y
un tratamiento sistémico con antibidticos de amplio espectro, antiinflamatorios y
analgésicos (Ettinger y Feldman, 2007). La higiene local y una antibioticoterapia tanto
local como sistémica, no han sido exitosos para resolver el problema y solo pueden dar
lugar a una remisién temporaria de los signos clinicos.

La limpieza y los antibidticos ayudan en el tratamiento y reducen la inflamacion, pero no
logran que las fistulas remitan, por lo tanto es necesario la administracion de drogas
inmunosupresoras y antibiéticos para un tratamiento eficaz (Fossum, 2009).
Killingsworth et al. (1988) encontr6 once tipos de microorganismos bacterianos en
fistulas perianales profundas, siendo las mas comunes E. coli, Staphylococcus aureus,
estreptococos alfa hemoliticos y Proteus mirabilis.

Por lo tanto es importante la eleccion del antibidtico a utilizar, y para ello lo correcto es
realizar previamente un cultivo y antibiograma que permita la seleccion del mismo. Se
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recomiendan la Amoxicilina con acido clavuldnico o el Metronidazol y en el caso de
utilizar un antibiético en forma tépica el indicado es la Mupirocina (Fossum, 2009).
También se recomienda el uso de una cefalosporina de primera generacion como
terapia antibidtica (Ettinger y Feldman, 2007).

Segun Fossum (2009) el tratamiento médico es necesario durante varios meses y en
ocasiones puede necesitarse de por vida.

4.c. Drogas Inmunosupresoras para el tratamiento de las fistulas perianales.

Para la disminucion y en algunos casos resolucién de las fistulas, se recomienda la
administracion sistémica de drogas inmunosupresoras, como por ejemplo la
Ciclosporina (Slatter, 2006).

4.c.1. La Ciclosporina.

Mathews et al. (1997) realizaron un estudio y comprobaron la eficacia de la
Ciclosporina en el tratamiento de las fistulas perianales. Debido a la respuesta
favorable obtenida y siendo la Ciclosporina una droga de efecto inmunosupresor,
también confirmaria la implicancia de un proceso inmunomediado en el origen de las
fistulas perianales. El estudio se realiz6 en Pastores Alemanes y un Border Collie. La
terapia fue de 8 semanas en 5 pacientes, 12 semanas en dos pacientes, 16 semanas
en 2 pacientes y 20 semanas en un paciente. Tres de los 5 pacientes tratados con 8
semanas de tratamiento, requirieron por recidiva una segunda terapia con 8 semanas
mas de tratamiento en 2 pacientes y cuatro mas en un paciente. La dosificacion inicial
fue de 10 mg/kg via oral cada 12 horas, pero fue reducida posteriormente a 5 a 7.5
mg/kg, esto debido a las excesivas concentraciones plasmaticas. Las dosis fueron
ajustadas a una evaluacion de 400 a 600 ng/mL.

La resolucién de las fistulas se observé en todos los casos, y con un periodo de
remision de hasta 18 meses (minimo 6).

Con los resultados obtenidos en el tratamiento, Mathews et al. (1997)
concluyeron que la Ciclosporina es un tratamiento de eleccion para tratar las
fistulas perianales. Siendo la terapia quirirgica una alternativa en aquellos casos
en los que la terapia con Ciclosporina no logré resolver completamente las
fistulas.

Mathews y Sukhiani (1997) realizaron otro estudio, de seguimiento, para evaluar la
eficacia de la Ciclosporina en el tratamiento de las fistulas perianales en perros. El
estudio fue realizado sobre 20 Pastores alemanes que presentaban fistulas perianales.
Los 10 perros fueron tratados con Ciclosporina y los otros 10 perros se les administro
un placebo. A las cuatro semanas se evaluaron los pacientes. Todos los perros
tratados con Ciclosporina mejoraron notoriamente, pero ninguno del grupo control
mejord. A partir de entonces, los perros del grupo al que se le administré la
Ciclosporina, fueron tratados durante 12 semanas y los perros del grupo de control
fueron también tratados con Ciclosporina durante 16 semanas.

Los resultados obtenidos después de 16 semanas de tratamiento con Ciclosporina,
fueron la curacion de las fistulas perianales en 17 (85%) de los perros. Sin embargo,
las fistulas se repitieron en 7 de 17 perros, por lo que fue necesario un tratamiento
adicional con Ciclosporina o la escision quirdrgica de las fistulas y saculectomia anal.
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Este estudio demostré también la eficacia de la Ciclosporina en el tratamiento de
las fistulas, e incluso, en aquellos casos en los que debid realizarse una terapia
quirargica la Ciclosporina demostro ser eficaz administrada pre-quirargicamente
y reducir la extension del proceso.

Otros estudios sobre la efectividad de la Ciclosporina en el tratamiento de las fistulas
perianales, fueron realizados por House y col. (2006) evaluando la efectividad de dos
dosis diferentes de Ciclosporina. Se evaluo la efectividad de la misma a una dosis de 2
mg/kg cada 24 horas y otra de 5 mg/kg cada 24 horas. Para ello fueron tratados 20
perros con fistula perianal divididos en 2 grupos. Uno de ellos recibio la dosis de 2
mg/kg y el otro grupo una dosis de 5mg/kg, ambos cada 24 horas durante 8 semanas.
En ambos grupos se observaron reduccién significativa de las lesiones luego de 8
semanas de tratamiento. La dosis de 5mg/kg aceler6 significativamente la resolucion
de las lesiones en comparacion con la dosis de 2 mg/kg. En el grupo tratado con dosis
de 2mg/kg, se observo que el 20% de los perros tenia una resolucién completa de los
signos clinicos y el 10% de resolucion de las lesiones, pero el grupo tratado con una
dosis de 5 mg/kg, demostré que el 40% de los perros tuvieron una resolucion completa
de los signos clinicos y el 60% una resolucion de las lesiones.

Este estudio concluy6 que una dosis de 5 mg / kg cada 24 horas fue més eficaz
para reducir el &rea de superficie y la gravedad de las lesiones de la fistula
perianal que la dosis de 2 mg/kg cada 24 horas. A su vez demostré ser menos
eficaz en la resolucion de las lesiones por fistula perianal que los estudios
anteriores utilizando las dosis mayores o iguales a 5 mg/kg cada 12 horas.
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Opciones de tratamiento para Fistula Perianal.

Tratamiento Indicaciones Protocolo del tratamiento Monitoreo Duramo_n del Resultado | Recurrencia
Tratamiento
Dosis inicial de 7.5 a 10
Cyclosporin rr]g/kg_. Oral dos veces al quitoreo
(Mathews and Todos los casos dfa. Ajuste de dosis para peT'Od'CO de 8-12 10/10 3/10
others 1997) mantener Iqu niveles en
concentraciones minimas de sangre
entre 400 y 600 ng/ml.
Dosis inicial promedio de 5.5
mg/kg. Oral dos veces al
dia. (Rango 4.8 a 6.8 mg/kg)
Cyclosporin Ajuste de dosis para quitoreo
(Mathews and Todos los casos mantener I"?SA peT'Od'CO de 16 semanas 17120 7/17
Sukhiani 1997) concentraciones minimas de niveles en Curados
entre 400 y 600 ng/ml. sangre
(Rango de dosis promedio
5.9mg/kg, rango 2.7 to 8.0
mg/kg dos veces al dia)
Dosis inicial de 7.5 mg/kg.
Oral dos veces al dia. Ajuste Monitoreo
Cyclosporin de dosis para mantener las ericdico de 5/6
(Griffiths and Todos los casos | concentraciones minimas de | P& | 10-20 Curad 1/5
others, 1999) entre 400 y 600 ng/ml. n“slznzsr:n urados
(Rango aproximado 5 a9
mg/kg dos veces al dia)
Inspeccion
periédica de
Mayor éxito reporado en las lesiones
casos leves durante el
Todos los casos ’ periodo de 33%
Terapia dietetica 'y . . tratamiento. Curados
Prednisolona Prednisolona a dosis ’2 33%
. - mg/kg oral dos veces al dia . g 7117
(Harkin and | Mayor éxito durante 2 semanas, luego Monitoreo Mejoraron.
others, 1996) reportado en - ! del 33% Sin
casos leves Img/kg oral diariamente por desarrollo cambios
4 semanas y luego 1mg/kg de '
oral cada 48 horas. hi
iperadreno
corticismo
iatrogénico.

Tabla 3. Resultados de éxito obtenidos con la terapia en base a Ciclosporina.
(Traduccion libre del autor, en base a cuadro original en inglés).

Fuente: Nandi, S.K. (2005). Perianal Fistula in Dog-its aetiopathogenesis, diagnosis with
special reference to current treatment strategies. Intas Polivet 6: 82—86.

Como puede observarse en el tabla, los tres ensayos realizados por Mathews et al.,
Mathews y Sukhiani y Griffiths, presentaron un porcentaje de curacion del 100% (con
una recidiva del 30%), 85% (con una recidiva del 41%) y 83.33% (con una recidiva del
20%) respectivamente.

4.c.2. La Ciclosporina asociada con Ketoconazol.

Como demostraron los estudios citados anteriormente, la Ciclosporina es eficaz en el
tratamiento de las fistulas perianales. El tratamiento con Ciclosporina requiere de varias
semanas de administracion con un rango de 8 -20 semanas (3-5 meses).

Una desventaja que presenta el tratamiento con Ciclosporina y que en algunos casos
podria ser una limitante en su administracion, es su elevado costo. La asociacion de
Ciclosporina y Ketoconazol, es beneficiosa, dado que se consigue una efectividad en la
terapia de la fistula perianal similar a la que se obtiene utlizando Unicamente
Ciclosporina, pero con la ventaja que disminuye significativamente la dosis de
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Ciclosporina necesaria, disminuyendo asi también el costo del tratamiento. (Mouatt,
2002). El Ketoconazol es un inhibidor del metabolismo hepéatico de la Ciclosporina por
fijacion competitiva al citocromo P450, por lo que puede utilizarse junto a la ciclosporina
para disminuir la dosis de ésta (Nuttall, 2010). Patricelli et al. (2002), estudiaron la
eficacia de asociar la Ciclosporina y el Ketoconazol para el tratamiento de las fistulas
perineales en 12 perros afectados; se les administré Ciclosporina y Ketoconazol por via
oral con el objetivo de lograr concentraciones sanguineas de Ciclosporina minimas de
400 a 600 ng/ml). Como resultado del estudio, todos los perros presentaron resolucién
de los signos clinicos. Ocho perros remitieron los signos, sin embargo, 5 de los 8
tuvieron recurrencia de la fistula. El costo del tratamiento fue menor que el de un
tratamiento que utilice Ciclosporina como agente Unico.

Mouatt (2002) también estudié la interaccién de la Ciclosporina y el Ketoconazol para el
tratamiento de fistulas perianales en el perro. Reportando una resolucion completa en
un 93% de un total de 14 pacientes.

Los estudios concluyen que la administracion de Ciclosporina con Ketoconazol
es un tratamiento eficaz y econdmico para las fistulas perianales en los perros.
La administracién de Ketoconazol permitié reducir drasticamente la dosis de
Ciclosporina (mas del 90% en 12 de los 14 pacientes estudiados) en
comparaciéon con el uso solamente de Ciclosporina. Ademas la reduccion de la
dosis necesaria de Ciclosporina reduce también los costos del tratamiento.

El estudio demostr6 que el Ketoconazol y la Ciclosporina son eficaces para el
tratamiento de las fistulas perianales y demostré que la eficacia de la asociacion
es similar al de la utilizacion de la Ciclosporina como Unica droga.

Segun O’'Neill (2004) se produce un ahorro de un 70% del costo del tratamiento
comparado con la terapia de ciclosporina sola.

Machicote (2004) estudio y comprobd la eficacia de la Ciclosporina con Ketoconazol,
como terapia para las fistulas perianales, en cuatro Pastores alemanes afectados (tres
machos y una hembra). Los signos clinicos correspondian a las fistulas perianales,
pero ninguno presentaba signos para sospechar la existencia de colitis.

El protocolo aplicado fue la administracion de Ciclosporina oral a dosis 2.5 mg/kg cada
12 horas asociado a Ketoconazol a 10 mg/kg oral una vez al dia.

magen 10 - N _ Imagen 11

Evolucion de un caso clinico luego de 12 semanas de tratamiento con Ciclosporina
y Ketoconazol. Revista AVEPA, 24(3): 167-173, 2004.

Fuente: Machicote, G. (2004). Uso de la Ciclosporina en el tratamiento de las fistulas
perianales caninas a propoésito de cuatro casos clinicos. Rev. AVEPA 24: 167-173.
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4.c.3. La Azatioprina.

Esta droga inmunosupresora también se ha evaluado para el tratamiento de las fistulas
perianales y se utiliza asociada al Metronidazol.

El Metronidazol, es un antibacteriano, antiprotozoario, antihelmintico que reduce la
colonizacion de bacterias fecales; y posee ademas efectos inmunomoduladores,
(Fossum, 2009).

Tisdall et al. (1999) estudiaron la eficacia de la asociacion de ambas drogas en el
tratamiento de las fistulas perianales en el Pastor aleméan previo a cirugia.

El estudio se realiz6 a 5 perros Pastores alemanes con fistula perianal y se les
administré Azatioprina y Metronidazol a una dosis de 50mg y 400 mg por perro
respectivamente, cada 24 horas, via oral.

En un lapso de 2 semanas de tratamiento observaron una disminucién en los signos de
irritacion en todos los perros tratados. Se observo también una reduccion en superficie
de las lesiones ulceradas y algunas fistulas con curacion completa. La evolucién
observada durante el tratamiento presenta una meseta a las 4-6 semanas.

El estudio concluyé que la Azatioprina asociada al Metronidazol reduce
eficazmente la irritacion perianal, y la gravedad y extensién de las lesiones antes
de la cirugia.

A las 4-6 semanas de tratamiento, si no se observan mas mejoria esta indicada la
cirugia. El tratamiento se continlia una vez realizada la misma durante 3-6 semanas
(Fossum, 2009).
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e Efectos Secundarios de las diferentes drogas utilizadas en el tratamiento
de las Fistulas Perianales.

Es importante destacar, que las drogas utilizadas en estos tratamientos, pueden
provocar efectos secundarios que pueden presentarse durante la terapia.

Las dosis altas de Prednisona, pueden provocar piodermia profunda,
hiperadrenocorticismo, celulitis granulomatosa. También puede observarse poliuria,
polidipsia, polifagia, pérdida de masa muscular, pancreatitis y tromboembolismo
pulmonar.

La Azatioprina puede producir trombocitopenia y mielosupresion, otros efectos incluyen
molestia gastrointestinal, pancreatitis y hepatotoxicosis.

La Ciclosporina se asocia con efectos secundarios tales como: vomito, anorexia,
letargia, infeccion, hiperplasia gingival e hipertricosis. Artritis séptica de la articulacion
escapulo-humeral y piometra secundarias a Ciclosporina también se han reportado
(Lombardi,2008).

Imagen 12. Hiperplasia gingival posterior
a la terapia con Ciclosporina.

Fuente: http://www.avveterinarios.com/casos_clinicos/caso 06.htm#hoja 04
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4.c.4. El Tacrolimus

El Tacrolimus es un farmaco inmunosupresor potente, que puede ser utilizado en forma
tépica, en el tratamiento de las fistulas perianales (Machicote, 2004).

Misseghers et al. (2000), demostraron la eficacia del Tacrolimus aplicado tépicamente
para el tratamiento de perros con fistula perianal. En dicho estudio se observo una
curacién completa en el 50 % de los casos y una mejoria notoria en el 90% de los
casos.

Imagen 13. Evolucién de un caso clinico, luego de 12 semanas de tratamiento topico
con Tacrolimus.

Fuente: Misseghers, B.S., Binnington, A.G., Mathews, K.A. (2000). Clinical observations of the
treatment of canine perianal fistulas with topical Tacrolimus in 10 dogs. Canadian Veterinary
Journal 41: 623-627.

Este estudio concluy6 que el Tacrolimus puede ser considerado como una
alternativa a la inmunosupresion sistémica de la Ciclosporina, en casos leves a
moderados de fistula perianal, pero no puede ser considerado con la misma
efectividad de la Ciclosporina sistémica.

Stanley y Hauptman (2009) estudiaron el resultado de un tratamiento para pacientes
con fistula perianal en base a Tacrolimus topico asociado a Prednisolona oral y una
dieta de antigeno nuevo. La evaluacion de los animales se realizé durante dos afios.

Se realiz6 sobre 19 animales afectados con fistulas perianales, un protocolo de
tratamiento basado en la aplicaciéon de Tacrolimus tépico al 0.1% y la administracién
oral de Prednisolona (reduccién de la dosis) y dieta de proteina nueva durante 16
semanas. También se administré Metronidazol durante las primeras 2 semanas.

Los perros fueron evaluados cada mes durante los primeros 4 meses y luego cada 6 a
12 semanas durante 2 afos.

Como resultado, las fistulas perianales resolvieron completamente en 15 de los 19
perros durante las 16 semanas. En los 4 perros restantes, las lesiones mejoraron
notablemente, pero no lograron resolver por completo. Tres de ellos tenian afectacion
saco anal, y el propietario de 1 perro habia cumplido mal con las instrucciones de
tratamiento.
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En la evaluacion durante 2 afios después del tratamiento, todos los perros se
mantuvieron con la pomada de Tacrolimus aplicado intermitentemente, 4 perros
también recibieron Prednisona en dias alternos, y 11 perros permanecieron en la dieta
de la nueva proteina. A la conclusion del estudio, 13 de los 15 perros que sobrevivieron
a ese punto estaban libres de enfermedad perianal.

La conclusidn de este estudio, fue que el tratamiento fue eficaz para la resolucion
de las fistulas y que el mantenimiento luego del tratamiento con una terapia de
dia alterno, hace que sea poco probable que se desarrollen lesiones.

A su vez se recomienda que en casos de afectacion de saco anal, la saculectomia
pudiera mejorar el resultado.

El mecanismo de accion del Tacrolimus es similar al de la Ciclosporina, produce un
bloqueo de la sintesis de interleukinas por parte de los linfocitos T (Machicote, 2004).
La via de administracion es tdpica en el area afectada. Se puede utilizar aplicandolo
una vez al dia en el area afectada previo limpieza (Machicote, 2004). Es una buena
opciéon para la continuacion de la terapia de las fistulas una vez que ya se han
controlado con Ciclosporina, ya que reduce los costos de la terapia (Machicote, 2004).
Como terapia de mantenimiento a una concentracion del 0.1% pude ser aplicada cada
24-72 horas 2 veces al dia (Fossum, 2009). En casos de irritacion cutdnea puede
utilizarse a una dosis de 0.03% (Machicote, 2004).

Como reflexion final, en cuanto a lo que refiere al tratamiento médico mas efectivo de
las fistulas perianales, en entrevista de la autora realizada al Dr. Kenneth R. Harkin?,
manifestd que es un defensor de la terapia a muy largo plazo y recomienda para los
perros con fistula perianal moderada a severa un protocolo de Ciclosporina durante un
minimo de 16 semanas a una dosis de 5mg/kg dos veces al dia y a continuacion la
administracion de Protopic (Tacrolimus) topico como de Ciclosporina a dosis baja a
largo plazo (tiempo de vida). El Dr. Harkin no defiende el uso de Ketoconazol a dosis
inferiores de Ciclosporina. Segun él, esto se traduce después en niveles pico de la
pildora mas bajos y un peor resultado.

4.d. Terapia dietética.

Administracion de una dieta de antigenos nuevos o proteina nueva.

El manejo nutricional del paciente con fistula perianal es un pilar importante que se
asocia al terapia medica; incluyendo el uso de dietas formuladas con proteinas nuevas
y por lo tanto aportando antigenos frente a los cuales no estuvo expuesto (Ettinger y
Feldman 2007).

2 El Dr. Kenneth R.. Harkin DVM, (SAIM) DACVIM, Texto original en ingles: “[ ... ] | am an advocate of very long-
term therapy. For dogs with moderate to severe disease | recommend CsA for a minimum of 16 weeks at 5 mg/kg
BID then either transition them over to Protopic (Tacrolimus) as a topical or lower dose CsA for long-term (life time)
administration. . | also do not advocate the use of Ketoconazole to lower CsA dosing. This results in lower post-pill

peak levels and a worse outcome.”
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La terapia dietética consiste en administrar una fuente de proteinas diferente, como por
ejemplo cordero o pescado con arroz o patata respectivamente (Fossum, 2009).

Harkin y col. (1996), realizaron un ensayo en 27 Pastores alemanes afectados con
fistula perianal y evidencia histoldgica de colitis, este se basé en la administracion de
Prednisolona en dosis alta y terapia dietética (proteina alternativa), los resultados
obtenidos fueron positivos en los perros afectados con fistulas perianales, logrando una
remision completa en el 33.3% de los animales tratados y una mejoria en otros 9
(33.3%). El otro 33.3% restante se mantuvo sin cambios.

Hoy esta en discusion si es verdaderamente efectivo o necesario la administracion de
una dieta de antigeno nuevo como parte del tratamiento. Consultado el Dr. Kenneth R.
Harkin® al respecto manifesté que no utiliza antigenos nuevos en la dieta, ya que no
considera importante si estos perros tienen enfermedad inflamatoria intestinal
subyacente, el cree que muchos de ellos no la tienen, debido a que la mayoria no
tienen signos clinicos asociados con enfermedad inflamatoria intestinal/colitis, solo
tienen los signos de la fistula perianal.

3 Dr. Kenneth R. Harkin DVM, (SAIM) DACVIM, Texto original en ingles: “ [ ... ] When | originally published that work
| believed that addressing underlying IBD was important, with the thought that the leaky gut could result in absorption
of antigens that deposited in the skin and resulted in PAF. To that end, | would frequently also put these dogs on a
novel antigen diet. | don't use novel antigen diets, nor do | really care anymore if these dogs have underlying IBD. |
think most of them do not. In the end it doesn't seem to matter and most of them don't have clinical signs associated

with IBD/colitis, just with their PAF.”
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CONCLUSIONES FINALES

Las fistulas perianales, son una patologia principalmente del Pastor Aleméan, aunque
puede encontrarse en menor medida en otras razas. En la zona perianal pueden
observarse uno o multiples trayectos fistulosos, ulceras, descarga mucopurulenta y mal
olor. Su presentacion puede variar, pudiendo ser de leve a severa. De acuerdo a la
gravedad, el paciente manifestara desde molestias como ser lamido repetido de cola a
dolor severo y dificultad para defecar. El diagnostico es posible con una buena
exploracion de la zona perianal y rectal. Puede utilizarse la PAAF vy citologia, asi como
la biopsia y el estudio histopatoldgico para diferenciar la fistula perianal de un proceso
tumoral, como el adenoma perineal o el adenocarcinoma de saco anal.

Las fistulas perianales constituyen una patologia multifactorial, en la que estan
implicados factores anatémicos, ambientales, infecciosos, inmunitarios vy
probablemente también genéticos. Los estudios realizados al respecto, en base a
deteccion de ARNm de interleucinas y analisis histolégicos de tejido afectado, ademas
de la exitosa respuesta al tratamiento con drogas inmunosupresoras como la
Ciclosporina, son concluyentes en cuanto a que es evidente que la fistula perianal esta
asociada a una respuesta inmunomediada por Linfocitos T.

El Pastor aleman representa un alto porcentaje (84%) de los casos reportados de
fistula perianal y ademés es una raza caracterizada por la presentacion de cuadros
inflamatorios de intestino (enfermedad inflamatoria intestinal/colitis). Los estudios
realizados en la raza han demostrado que hay una tendencia a la carencia de IgA en
las mucosas, lo que provocaria una menor respuesta ante las bacterias y predispondria
a infeccion con respuesta inmune de células T. Por otra parte, los estudios a nivel del
complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) asociaron un mayor riesgo de la
enfermedad, cuando el alelo DLA-DRB1*00101 se encuentra presente, y un inicio mas
temprano de la enfermedad cuando dicho alelo se encuentra en homocigosis. Pero
dado que es un alelo frecuente en la poblacion canina, no explicaria porque el Pastor
aleman tiene una incidencia tan alta de la enfermedad.

La enfermedad de Crohn en los seres humanos presenta un cuadro similar a lo que
ocurre con las fistulas perianales en el Pastor aleman. En la enfermedad de Crohn, las
mutaciones a nivel del gen Nod2/CARD15 que codifica una proteina citosoélica (Nod2)
del RRP, se asociaron con un mal funcionamiento de dicha proteina, provocando una
invasion bacteriana y la consecuente inflamacion del intestino. Basados en la hipotesis,
se estudiaron los genes que codifican las proteinas del RRP en los Pastores alemanes,
pero no se pudieron encontrar hasta ahora asociaciones significativas que permitan
concluir que variaciones alélicas a nivel de los genes estan asociadas a la aparicion de
la enfermedad, como si ocurre en la enfermedad de Crohn.

En resumen, no se cuenta actualmente con estudios concluyentes que indiquen una
asociacion entre la fistula perianal y la enfermedad inflamatoria de intestino como
ocurre en la enfermedad de Crohn, pero si se puede afirmar que la fistula perianal es
una enfermedad de origen inmunomediado, fuertemente asociada a un proceso de
células Ty relacionada también a una deficiencia de inmunidad local mediada por IgA.
Si los genes del RRP participan en el proceso a través de una mala respuesta de los
receptores Toll y Nod2 es algo que todavia debe estudiarse en profundidad, debido a
que los resultados actuales no han encontrado asociacién entre un defecto en los
genes de RRP y desarrollo las fistulas perianales.
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En cuanto a la terapia de las fistulas perianales presenta dos abordajes bésicos, el
meédico y el quirdrgico. A veces puede ser necesaria una combinacion de ambos. El
tratamiento médico es en base a drogas inmunosupresoras, siendo de eleccion la
Ciclosporina y asociado a buena higiene y terapia antibidtica. Para el tratamiento
quirdrgico existen multiples técnicas, todas han sido relacionadas con complicaciones
postoperatorias, por lo que debe recurrirse a ellas como ultimo recurso. Es importante
considerar siempre y explicar al propietario, que los tratamientos para fistula perianal
son prolongados y que siempre existe la posibilidad de recidiva, tanto con tratamiento
meédico como quirurgico.
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