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RESUMEN

Se describe el abordaje clinico, diagnostico y terapeutico de un caso de granuloma
eosinofilico con seudomicetoma bacteriano en un canino hembra, raza boxer, castrada, de 6
anos de edad. En la inspeccion clinica, se evidenciaron lesiones con hiperqueratosis, ulceras
y nodulos en pabellones auriculares y en el dedo accesorio del miembro anterior derecho.
El abordaje diagnostico fue quirurgico, con posterior estudio histopatologico, citologico y
bacteriologico para la identificacion del origen de la enfermedad. Se enviaron muestras de
tejido para realizar pruebas bacteriologicas tales como PCR para micobacterias y cultivo para
la identificacion de agentes infecciosos bacterianos. El resultado del primer estudio histopa-
tologico evidencio una lesion inflamatoria granulomatosa con diagnostico de seudomice-
toma bacteriano. Un segundo estudio histopatolégico reportd caracteristicas compatibles
con dermatitis granulomatosa eosincofilica. Se identifico por medio de cultivo bacteriologico
del tejido, el agente infeccioso Staphylococcus aureus. El tratamiento finalmente instaurado
con el uso de doxiciclina en combinacion con prednisolona, fue determinante para la buena
evolucion del caso.

ABSTRACT

It is described the clinical, diagnostic and therapeutic approach of a case of eosinophi-
lic granuloma with bacterial pseudomicetoma in a canine female patient, boxer, neutered, 6
years old. Clinical examination showed lesions with hyperkeratosis, ulcers and nodules on
the ears margins and pinna and also on the accessory finger of the right forelimb. The diag-
nostic approach was surgical with subsequently histopathological, cytological and bacterio-
logical studies to identify the origin of the disease. Tissue samples were sent for bacteriologi-
cal tests such as PCR for mycobacteria and culture for the identification of bacterial infectious
agents. The result of the first histopathological study revealed a granulomatous inflammatory
lesion with a diagnosis of bacterial pseudomycetoma. A second histopathological study re-
ported characteristics compatible with eosinophilic granulomatous dermatitis. The bacterio-
logical culture on tissue samples identified the infectious agent Staphylococcus aureus. The
treatment finally established with the use of oral doxycycline added to oral prednisolone was
determinant for the successful evolution of this case.




INTRODUCCION

El granuloma eosinofilico es un grupo de va-
rias reacciones cutaneas que se observa con ma-
yor frecuencia en gatos, siendo menos frecuentes
en caninos y otras especies [1l. Se presentan como
lesiones papulares, nodulares y/o en placas que
afectan principalmente cavidad oral [2,3]. Si bien
aun se desconoce su etiologia y fisiopatologia en
los caninos, la etiopatogenia propuesta para esta
enfermedad en perros es una reaccion de hipersen-
sibilidad desencadenada por picaduras de insectos,
traumas, mordeduras, alérgenos ambientales como
polen o moho (por ello su recurrencia puede estar
influenciada por la estacionalidad), alérgenos ali-
mentarios o estar implicados agentes infecciosos
como bacterias, parasitos u organismos fungicos
[1,3]. En perros, el granuloma eosinofilico de presen-
tacion oral ocurre casi exclusivamente en los ma-
chos de raza husky siberiano y cavalier king charles
spaniels, lo cual sugiere afectacion genética [1,2,31.
La forma oral se observa con mayor frecuencia
como lesiones ulceradas unicas o multiples, a me-
nudo en las superficies laterales o ventrales de la
lengua o en el paladar blando [1l. La forma cutanea
no tiene predileccion por raza reconocida, edad o
sexo [1,3], y se caracteriza por multiples papulas,
nodulos y placas, ulceradas o no, que pueden afec-
tar otros sitios cutaneos como cabeza, pabellones
auriculares, almohadillas plantares, plano nasal,
abdomen ventral, torax, metatarso, cara interna de
los muslos, prepucio, flancos, dedos, parpados,
conductos auditivos externos y region de las me-
jillas [1,31. Su diagnostico es histopatologico, donde
se observa un infiltrado eosinofilico dérmico inten-
so acompanado de depositos de detritos amorfos
agranulares que parecen eosinofilicos o basofilos.
Estos depositos caracteristicos se han denominado
“figuras de llamas" y se ha informado que compren-
den una mezcla de fibras de colageno degenera-
das y eosinofilos en degranulacion y/o degranula-
dos [1,2,3]. El tratamiento es a base de corticoides
[2,3] siendo la prednisolona el de primera eleccion
como monoterapia. Este glucocorticoide que altera
la transcripcion del ADN, modifica el metabolismo
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celular y produce efectos antiinflamatorios, inmu-
nosupresores y antifibroticos, muestra aproximada-
mente un 78% de respuesta favorable [3]. Con le-
siones nodulares grandes y solitarias se sugiere la
reseccion quirurgica si esta es posible [3].

El seudomicetoma bacteriano anteriormente
llamado botriomicosis, es el término que se usa ac-
tualmente para lesiones de origen bacteriano que
clinica e histopatologicamente aparentan ser un mi-
cetoma [4]. Se ha identificado que se desarrolla una
reaccion granulomatosa porqué el microorganismo
es capaz de provocar una respuesta del huésped,
pero éste es solo capaz de contener la infeccion
mas no de erradicarla [4]. La lesion puede deberse a
un tipo de hipersensibilidad bacteriana, o bien aso-
ciarse a una formacion de proteinas por parte de la
bacteria y una respuesta exacerbada por parte del
organismo a estos componentes [2]. Una evidencia
de lo anterior es el complejo granuloma eosinofi-
lico bovino producido por Mannheimia granuloma-
tis o por Corynebacterium ulcerans con produccion
de toxina diftérica. En estos casos se genera una
necrosis celular eosinofilica y posterior acumulo
de estas mismas [5]. El diagnostico de los seudo-
micetomas es histopatologico, donde se observa
una dermatitis o paniculitis nodular a difusa, con
granulos de tejido, con o sin presencia de microor-
ganismos (bacterias, hongos y parasitos), rodeados
por un infiltrado piogranulomatoso de histiocitos,
celulas plasmaticas, linfocitos, neutrofilos y célu-
las gigantes histiocitarias multinucleadas, que a su
vez estan rodeadas de un material caracteristico
de coloracion eosinofilico brillante, este material se
conoce y se reporta como hoeppli-splendore [2,5].
En perros y gatos, las bacterias que lo causan ge-
neralmente son estafilococos coagulasa positivos,
solas o asociadas a otras bacterias del género Pseu-
domonas, Proteus, Streptococcus y Actinobacillus
spp que tambien por si solas pueden generar estas
lesiones [2]. El objetivo de este reporte fue describir
el abordaje clinico, diagnodstico y terapéutico de un
caso de granuloma eosinofilico con seudomiceto-
ma bacteriano en un canino con lesiones nodulares.

K
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RELATO DE CASO

Un canino, hembra, raza boxer, castrada, 6 anos
de edad, acudio a consulta por la presencia de masas
multifocales. En el examen clinico general, la paciente
estaba alerta, de buen animo, con constantes fisiolo-
gicas en los rangos y presentaba cataratas inmaduras
en ambos ojos. En el examen dermatologico, se evi-
denciaron lesiones con hiperqueratosis y ulceraciones
en bordes de las oregjas, nédulos en los pabellones
auriculares y en el primer dedo del miembro anterior
derecho (imagen 1A). Se realizo citologia por medio
de la puncion con aguja fina de las lesiones en oreja
y del nodulo de la mano y se observo una poblacion
mixta de polimorfonucleares con predominio de ma-
crofagos y neutrofilos segmentados, lo que sugirio una
lesion inflamatoria estéril piogranulomatosa. Se rea-
lizaron estudios preguirurgicos para extraccion de la
masa ubicada en el dedo, test de Leishmania (k-39) y
punciones de las masas para tincion Ziehl- Neelsen.
Se inicio tratamiento con prednisolona 20 mg cada 24
horas por 7 dias.

Los resultados del hemograma y de las bioqui-
micas séricas se encontraron dentro de los rangos
normales, los extendidos para coloracion de Ziehl Ne-
elseny el estudio de anticuerpos para Leishmania (anti
rk39) fueron negativos. Se procede de manera quirur-
gica a la extraccion del primer dedo del miembro ante-
rior derecho para estudio histopatologico, solicitando
tinciones especiales (PAS y Ziehl Neelsen). Adicional-
mente, de esta masa se extrae un corte de tejido de
1 cm el cual fue puesto en solucion salina y enviado
para cultivo bacteriologico. Se envian tres biopsias
congeladas de 6mm cada una de las lesiones de pa-
bellones auriculares para realizar prueba de PCR para
micobacterias y dos extendidos de puncion con aguja
fina para citologia con tincion Ziehl Neelsen. El estudio
histopatologico describio una lesion inflamatoria gra-
nulomatosa con disposicion difusa sobre tejido dérmi-
co. Areas acelulares eosindffilas granulares con eosi-
nofilia intensa. Las coloraciones PAS y Ziehl Neelsen
fueron negativas. Con estos hallazgos se concluyo el
diagnostico de seudomicetoma bacteriano. El estudio
de PCR no identifico la presencia de micobacterias y
las tinciones en los extendidos dieron negativas. En el

cultivo no se desarrolld ningun agente infeccioso.
Se suspende el tratamiento con prednisolona y se
inicia tratamiento con amoxicilina/clavulanico (750
mg c/12 horas) y pentoxifilina 400 mg c/12 horas.

Atres semanas de iniciado el tratamiento anti-
biotico las lesiones en orejas no mostraron mejoria
y la masa del borde del pabellon auricular izquierdo
aumento su tamano (imagen 1B), por lo que se de-
cide realizar biopsia para nuevo estudio histopato-
logico. Se extraen y remiten 4 biopsias de aproxima-
damente 4mm cada una. El reporte histopatologico
describe en dermis media a profunda multiples
areas, moderadamente delimitadas, de severo infil-
trado inflamatorio compuesto por histiocitos y eosi-
nofilos, en similares proporciones y menor cantidad
de linfocitos y celulas plasmaticas. Ademas se ob-
servan numerosos eosinofilos intravasculares, oca-
sionales mastocitos y fibroblastos, areas de necro-
sis, caracterizadas por fibrina y detritus celulares,
neovascularizacion y células endoteliales tumefac-
tas. En epidermis se observa moderada hiperplasia
con hiperqueratosis paraqueratotica leve a mode-
rada multifocal. No se observaron microorganismos
patdégenos en ninguna de las secciones examina-
das (imagen 2A 'y 2B). Coloracion PAS y coloracion
BAAR bacilos acido alcohol resistentes fueron ne-
gativas. Con estos datos, el diagnostico final fue una
dermatitis granulomatosa eosinofilica, multifocal a
coalescente, severa (granuloma eosinofilico canino)
con hiperplasia epidérmica moderada e hiperque-
ratosis paraqueratotica leve a moderada. Se modifi-
ca tratamiento a solo prednisolona a 2 mg/kg/diay
ranitidina a 2 mg/kg c/12 horas.

En los primeros 7 dias, la lesion disminuyo por
lo que se continua con el mismo tratamiento. Luego
de cuatro semanas de tratamiento la masa ubica-
da en la oreja izquierda volvio a crecer (imagen 1C),
aparece nueva lesion en oreja derecha y un peque-
no nodulo en el segundo dedo en miembro anterior
izquierdo. Se repiten los estudios prequirurgicos
para amputacion del pabelldn auricular izquierdo.
Sin alteraciones hematologicas o en bioquimicas
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sericas, se realizo el procedimiento quirurgico y se envia la masa en su totalidad para cultivo bacterio-
logico. El cultivo reporto Escherichia Coli sensible a ciprofloxacina, cefovecin, cefoxima y Staphylococcus

Aureus sensible a oxacilina y doxiciclina.

Imagen 1. (A) Lesion nodular que compromete
falange proximal del primer dedo en miembro
anterior derecho, la cual fue enviada para el pri-
mer estudio histopatolégico. (B) Lesion tres se-
manas después de iniciado el tratamiento con
antibiotico y previo a la toma de muestra para
biopsias. (C) Lesion cuatro semanas después
de haber suspendido el tratamiento antibiotico
y retomado los glucocorticoides, la cual fue en-
viada en su totalidad para cultivo.

Imagen 2. (A) Dermatitis granulomatosa eosino-
filica, multifocal a coalescente. Infiltrado infla-
matorio, caracterizado por abundante cantidad
de histiocitos y eosindfilos, en similares propor-
ciones y menor cantidad de linfocitos y células
plasmaticas. Coloracion hematoxilina & eosina.
40X. (B) Dermatitis granulomatosa eosinofilica,
multifocal a coalescente. Infiltrado inflamatorio
granulomatoso eosinofilico en dermis media a
profunda, desplazando estructuras anexas. Co-
loracion hematoxilina & eosina. 4X.

Con base en el antibiograma, se indico doxiciclina 7.5 mg/kg c/12 horas y prednisolona 2 mg/kg dos
veces por semana. Cuatro semanas despues de iniciado el tratamiento, se suspende la prednisolona y se
continua con doxiciclina y se fueron controlando algunos eventos de prurito con oclacitinib 0,5 mg/kg/dia
segun necesidad del paciente. Tres meses despues de iniciado el tratamiento con doxiciclina, se observa
la remision total de las lesiones de pabelldn auricular derecho y dedos del miembro anterior izquierdo EL
tratamiento con doxiciclina se suspende 30 dias después de la cura clinica.
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DISCUSION

Este reporte destaca la importancia de in-
cluir el granuloma eosinofilico en el diagnostico
diferencial de las lesiones nodulares en los perros,
especialmente en la raza boxer. Dentro de los diag-
nosticos presuntivos se contempld en primera ins-
tancia el sindrome leproide canino, una enfermedad
causada por micobacterias, esto debido a la raza de
la paciente, forma y ubicacion de las lesiones [6l.
Segun la literatura, esta condicion ocurre casi que
exclusivamente en razas de pelo corto, estando so-
bre representada la raza boxer y sus cruces [6]. Sin
embargo, las distintas pruebas realizadas en este
caso no evidenciaron que las micobacterias fueran
las causantes de las lesiones. La enfermedad en es-
tado avanzado no suele responder a un tratamien-
to especifico, pudiendo ser multimodal, tal y como
ocurrio en este caso, en el cual se instaurd6 como
primera medida la extirpacion quirurgica de los no-
dulos solitarios. Segun los hallazgos histopatologi-
cos las lesiones podrian corresponder a reacciones
de hipersensibilidad multifactorial de base en el
paciente, asociada a estimulos externos que hayan
facilitado el ingreso del agente infeccioso y poste-
riormente haber provocado una respuesta anormal
al mismo patogeno, desencadenando la reaccion
inflamatoria exacerbada y la formacion de las le-
siones. Un reporte de caso en un labrador retriever
con dermatosis eosinofilica, mostrando lesiones en
forma de placa que aparecieron luego de un trata-
miento farmacologico multiple, respaldaria la teoria
de que existe este componente de hipersensibilidad
que frente a un estimulo externo desencadene este
proceso [71. Esta hipersensibilidad tuvo una pobre
respuesta al tratamiento con glucocorticoides de-

bido a la presencia de bacterias, que luego a dosis
inmunosupresoras, sin haber identificado el agente
infeccioso involucrado y su patogenicidad, genero
una exagerada evolucion de las lesiones en poco
tiempo. Demostrada la presencia de Staphylococcus
aureus y con base en el antibiograma, se opto por el
uso de la doxiciclina. Las tetraciclinas se desarrolla-
ron originalmente como agentes antibioticos, pero
se ha descubierto que estos farmacos poseen una
sorprendente variedad de propiedades no antibioti-
cas [8l. Se ha demostrado que las tetraciclinas regu-
lan negativamente la produccion y expresion de las
citoquinas proinflamatorias IL-1 y TNF e INF, anulan
el efecto inflamatorio producido por polisacaridos
(LPS), inhiben la quimiotaxis de neutrofilos, inhiben
la produccion de enzimas oxido nitricas (iNOS), ROS
y metaloproteinasas de matriz (MMP), suprimen las
hidrolasas como las amilasas vy la fosfolipasa A2,
aumentan la hidratacion epidérmica y reducen el
eritema [8,9,10]. Ademas, estudios han descubierto
que la doxiciclina puede reducir significativamente
la expresion de ARNm de VEGF-C (factor de creci-
miento endotelial vascular) en celulas RAW264.7 es-
timuladas por LPS [8]. Lo anterior podria sustentar
la efectiva respuesta de la doxiciclina en este caso,
modulando e inhibiendo diversos factores que so-
breestimulan la agregacion inflamatoria y posterior
formacion de lesiones granulares y nuevo tejido
alrededor de esta. El otro agente identificado en
el cultivo del tejido fue Escherichia coli, el cual se
asumio como un agente contaminante que no hacia
parte de la enfermedad, ya que hasta el momento
no esta descrito en ninguna bibliografia consultada
como generador de estas lesiones.
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CONCLUSION

Los granulomas eosinofilicos caninos son de rara presentacion o poco diagnostica-
dos. Se ha demostrado que es una enfermedad existente en perros, por lo que debe
considerarse un diferencial en los casos de lesiones nodulares, papulares o en pla-
ca, ya sea en la cavidad oral o en otras areas anatdmicas independientemente de

su sexo, raza o edad. La histopatologia y otras técnicas especificas como la PCRy el
cultivo bacteriano fueron fundamentales para identificar el origen de las lesiones
en este caso. El uso de doxiciclina en combinacion con prednisolona fue determi-
nante para la buena evolucion del caso, ya que el agente infeccioso aislado en el
cultivo de tejido tenia sensibilidad a la doxiciclina y su efecto inmunomodulador
fue positivo para la resolucion de las lesiones.
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