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Ciencias Exactas y naturales

Comunicaciones

Tres casos de sindrome granuloma leproide
canino en Tandil, Buenos Aires, Argentina*

Jorge, Maria C.**; Traversa, Maria, J.**; Fresneda, Karina, C.**;
Belsito, Jorgelina ***; Passucci, Juan**; Caraduje, Natalia V.***

Resumen

El sindrome granuloma leproide canino (SGLC) es una afeccién nodular
piogranulomatosa que afecta al tejido cutdneo y subcutédneo de los caninos,
ocasionado por Mycobacterium sp. Las lesiones se caracterizan por nédulos
simples o multiples localizados en cabeza, hocico, orejas, miembros toracicos y
tronco. El diagnoéstico de laboratorio se realiza por citologia, histopatologia y
evidencia del agente causal; por PCR se demostr6 una secuencia novel
Mycobacterium sp. En este trabajo se describen tres casos de SGLC confirmados
por coloracion de Ziehl Neelsen y citologia. El tratamiento con rifampicina y
claritromicina combinadas fue exitoso en el 100% de los casos. Precisar la
identificacion taxondmica del agente causal permitird determinar los
requerimientos de cultivo, facilitando la prevencion, tratamiento y control de la
enfermedad.
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Communications

Three Cases of Canine Leproid Granuloma
Syndrome in Tandil, Buenos Aires, Argentina *

Jorge, Maria C.**; Traversa, Maria, J.**; Fresneda, Karina, C.**;
Belsito, Jorgelina ***; Passucci, Juan**; Caraduje, Natalia V.***

Abstract

Canine leproid granuloma syndrome (CLGS) is a nodular granulomatous
inflammation in the skin and the subcutis caused by Mycobacterium sp. Nodular
lessions may be simple or multiple and are located in the head, nose, ears,
thoracic limbs and trunk. In the laboratory diagnosis is based upon citology,
histopathology and evidences of the etiology. A novel secuence of Mycobacterium
sp. was demonstrated by CRP. In this paper three cases of CLGS confirmed by
Ziehl Neelsen stain and citology are described. Rifampicin and clarithromycin
therapy was succefull in all these cases. Taxonomic identification of the agent
should assist in the determination of culture requirements facilitating prevention,
treatment and control of the disease.

Key words: canine, leproid granuloma syndrome, mycobacterial

*) Paper presenting some results from the SeCAT- UNCPBA research project #03/H201,
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l. Introducciéon

El sindrome granuloma leproide canino (SGLC) fue descrito por pri-
mera vez en 1973 en Zimbawe (17) y desde 1998 se utiliza el término para
denominar a una afeccién nodular piogranulomatosa que afecta al tejido
cutaneo y subcutaneo de los caninos, en la que se observan bacterias
acido alcohol resistentes. Se enfatiza el uso de esta denominacién por
las similitudes con la lepra felina y murina y la actual imposibilidad para
cultivar el agente causal in vitro. También se lo ha diagnosticado en Aus-
tralia (7, 8,18), Nueva Zelanda (4), Sudafrica (8) y Estados Unidos (4,19).
En Sudameérica, fue informado en Brasil en 1990 (12) y en Argentina en
2006 (1,10).

A diferencia del M. leprae que causa lepra en humanos, no hay signos
o lesiones que sugieran que el microorganismo afecte los nervios
periféricos en el SGLC (8,16).

El SGLC se presenta en perros sanos y afecta preferentemente las razas
de manto corto como Boxer, Bulldog y sus cruzas (17), aunque también
se ha reportado en razas de pelo largo como Border Collie, Chow Chow,
Ovejero aleman (4) y Labrador Retriver (21). Las infecciones micobac-
terianas son mas frecuentes luego de traumatismos y picaduras de insec-
tos. Las lesiones desarrollan luego de un periodo de incubacién variable,
lo que sugiere que el agente causal podria tener baja virulencia y/o requi-
sitos especiales (11,14).

Predomina en éareas frias y himedas, entre 20 y 402 de latitud Sur
(4,12), y a pesar de que hace 35 afnos que se ha reportado, la etiopa-
togénesis no esta completamente dilucidada (17,18).

Clinicamente, las lesiones cutaneas se caracterizan por la presencia
de nddulos simples o multiples, bien circunscriptos e indoloros, de dia-
metro variable (2 a 3 mm hasta 5 cm), localizados con mayor frecuencia
en la cabeza, laterales del hocico, cara dorsal de las orejas, miembros
toracicos y tronco. Estan limitados al tejido subcutaneo y no involucran
linfonodos, nervios u érganos internos (18). Los nédulos pequernos se
observan como masas subcutaneas duras, mientras que las mas grandes
presentan alopecia superficial con tendencia a ulcerarse (17). La infeccién
puede autolimitarse con regresion espontanea de las lesiones entre uno y
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tres meses, lo que se deberia a una efectiva respuesta inmunitaria media-
da por células (18), o pueden evolucionar a una forma crénica que persis-
te por tiempo indeterminado (4, 8). El diagndstico presuntivo se realiza
por la distribucién de las lesiones en las razas en riesgo (15,17), aunque
existen un sinnimero de patologias de la piel en los perros con las cuales
se debe realizar el diagnéstico diferencial: granulomas de lamido, pénfigo
(5), abscesos, neoplasias, paniculitis, micosis superficiales y profundas,
nocardiosis, leishmaniasis, actinomicosis y actinobacilosis (16, 20). Tam-
bién la dermatitis nodular y ulcerativa en perros puede estar asociada a
parasitosis e infecciones de diversa etiologia (4, 6), porque ademas de
las micobacterias clasicas con potencial zoonético conocido como la
tuberculosis y la lepra, otros agentes pueden causar lesiones piogranu-
lomatosas (13,14).

El diagnéstico de laboratorio se realiza por citologia, histopatologia
y puesta en evidencia del agente causal mediante la coloracién de Ziehl
Neelsen (ZN), por ello estas tres pruebas son confirmatorias. Las mues-
tras son biopsias o aspirados de la lesién. En la citologia se observan
macrofagos, variable cantidad de linfocitos y plasmocitos y pocos
neutrofilos; también se observan bacilos con tincidon negativa dentro de
los macrofagos o extracelulares (3, 17,18). En la histopatologia, las lesio-
nes dérmicas son granulomas difusos, infiltrados piogranulomatosos y/o
paniculitis con macréfagos epitelioides, células gigantes histiociticas mul-
tinucleadas, neutréfilos, plasmocitos y linfocitos y escasa necrosis caseosa.
En ambas técnicas se demuestra la presencia de bacilos acido alcohol
resistentes (BAAR) en cantidad y forma variable por la coloracion de ZN
(11,14,17).

La confirmacién cultural es casi siempre improductiva porque no se
han definido ain los requerimientos in vitro del microorganismo, aunque
se han utilizado protocolos adecuados para una variedad de especies de
micobacterias (4) e inoculaciéon en animales de laboratorio como el
hamster (12). Por ello, si el cultivo es negativo, los hallazgos clinicos,
bacterioscépicos, citolégicos o histopatoldgicos deberian ser considera-
dos confirmacion diagndstica. Por PCR se demostré la existencia de una
secuencia micobacteriana novel denominada «Mycobacterium sp. Murphy
16S ribosomal RNA» no demostrada en granulomas de otros mamiferos
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(18). EI genoma de Mycobacterium genavense muestra semejanzas con esta
secuencia (7,17). Algunos autores comunican que han logrado aislar, de es-
tas lesiones micobacterias, saproéfitas de desarrollo lento como M. fortuitum,
M. flavescens, M. smegmatis, M. chelonae y M thermoresistibile, afirmando
que el agente desarrolla con dificultad in vitro (9).

La terapia antimicrobiana de largo plazo que combina a la rifampicina
con otras drogas como la claritromicina, entre otras, permite que las le-
siones se resuelvan (18). Los antimicrobianos con mayor efectividad (en-
tre 70% y 100%) utilizados como monoterapia o combinados por via
parenteral y/o tépica son: rifampicina, amikacina, enrofloxacina, cipro-
floxacina, claritromicina, gentamicina, clofazimina, minociclina, doxicilina y
kanamicina (9,17), mientras que la eritromicina, estreptomicina y vancomicina
tienen una efectividad menor al 20% (9), aunque estas drogas pueden ser
beneficiosas en la eliminacion de las infecciones pidgenas secundarias (18).
La falta de aislamiento de la micobacteria impide la determinacién objetiva
de la eficacia antimicrobiana mediante la prueba de sensibilidad, por ello
la terapia empirica utilizando diferentes protocolos es la Unica posibilidad
de establecer el tratamiento (17). Algunas terapias alternativas se estan
intentando con la utilizacién de laser de CO, (2) y una formulacion topica
que contiene clofazimide en un vehiculo oleoso y DMSO como comple-
mento de las terapias sistémicas (7,18). La ablacién quirdrgica es efectiva
y proporciona material para el diagnéstico de laboratorio (7,17). En algu-
nos casos la infeccién progresa generando lesiones desfigurantes créni-
cas que persisten en forma indefinida (7); en ellos se observa irritacion,
especialmente cuando son multiples y con infecciones secundarias (18).

El objetivo de este trabajo es describir el SGLC en caninos, su
epidemiologia, diagndstico, tratamiento, y analizar los hallazgos en
Argentina.

Il. Materiales y métodos
Se presenta a la consulta en marzo de 2004 un macho de tres anos
raza Boxer con lesiones nodulares indoloras multiples y ulceradas en

ambas orejas (caso 1). En abril de 2005 lo hace otro canino de siete anos,
de la misma raza y sexo que el anterior, con lesiones nodulares indoloras
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multiples alopécicas en una oreja y ulceradas en la otra (caso 2), y en
febrero de 2009 un canino macho, mestizo, de pelo largo, de 11 afos de
edad, con lesiones compatibles en uno de sus miembros posteriores (caso
3), el cual habia sido tratado con cefalexina en octubre de 2008 con
resultados parciales y que recidivo.

A todos los animales se les tomaron muestras que fueron derivadas
al laboratorio, impronta en el caso 1y 3 y puncién biopsia en el caso 2.
Se instaurd tratamiento con 300 mg de rifampicina y 500 mg de
claritromicina por dia durante un mes para el caso 1y tres meses para el
caso 2. En el caso 3 se realizé cirugia tratando de eliminar todo el tejido
anormal y se inicié un tratamiento con 150 mg de rifampicina y 125 de
claritromicina por via bucal en dos tomas diarias durante 14 dias.

Las muestras fueron coloreadas para citologia con Giemsa y para
bacteriologia con tincién de Ziehl-Neelsen en el caso 1 y 3 y coloracion
de ZN y cultivo en Léwenstein-densen, Stonebrink y Middlebrook-7H9 en
el caso 2 incubando durante tres meses a 37°C.

I1l. Resultados

En todos los casos, los resultados citoldgicos fueron escasa cantidad
de neutréfilos y macréfagos con imagenes bacilares, negativas intra y
extracitoplasmaticos, en tanto que los bacterioldgicos fueron presencia de
bacilos acido-alcohol resistentes con morfologia variable compatible con
el género Mycobacterium. No se logré aislar el agente causal en los
medios empleados en el caso 2.

El tratamiento fue exitoso logrando la remisién completa de las
lesiones, al mes en el caso 1y a los tres meses en el caso 2. Con respecto
al caso 3, la remisién se logré con la ablacion quirdrgica de la lesion y la
antibioticoterapia descrita.

IV. Discusion y conclusiones
En los carnivoros domésticos pueden encontrarse dos formas de
infecciones micobacterianas: la tuberculosa y la atipica; dentro de esta

Ultima se encuentra el SGLC. En nuestro pais se han realizado estudios
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en los cuales se confirma la presencia de la forma tuberculosa en felinos
domésticos pero aun es necesario profundizar sobre el impacto de las
enfermedades causadas por el género Mycobacterium en caninos. Como
en el SGLC, los microorganismos son dificiles o imposibles de cultivar y
los hallazgos clinicos son utilizados para el diagnéstico (15).

La patologia del SGLC es sugestiva de que micobacterias sapréfitas
estan involucradas, y la diversidad morfolégica de los BAAR probablemen-
te resulte de las diferencias en las caracteristicas de la coloracién mas que
a la presencia de diferentes especies de Mycobacterium. La mitad de los
casos tiene presentes solamente pocos organismos y en la practica vete-
rinaria, el uso de la coloracion de ZN sobre el material aspirado posibilita
obtener un rapido diagndstico, lo que permitiria la diferenciacién del SGLC
de las neoplasias y otras enfermedades de la piel, con lo que se podria
instaurar un apropiado tratamiento al inicio de la presentacion (3).

Para Malik, los perros con SGLC no son un riesgo para la salud pu-
blica ya que es improbable que las micobacterias involucradas afecten al
hombre. El potencial patégeno de las micobacterias saprofitas no es
considerado contagioso o altamente patdégeno, y una enfermedad mico-
bacteriana del tipo de la encontrada en perros no ha sido descripta en la
literatura médica. Ademas, los datos preliminares de la secuenciacién por
fragmentos genéticos amplificados por PCR sugieren que el agente
etiolégico es una nueva especie de micobacteria agrupada dentro de las
saprofiticas y no dentro de las parasitas (16,17,18).

Muchas cuestiones importantes aun permanecen desconocidas, como
por ejemplo: si el microorganismo es un habitante normal del nicho eco-
I6gico, si es un insecto el vector mecanico o si el agente se multiplica en
el artrépodo, y si esta enfermedad podria ser reproducida experimental-
mente (18). Todo sugiere que el microorganismo causal posee baja
patogenicidad o tiene algunos requerimientos especiales, tales como el
desarrollo a bajas temperaturas, el cual le permite sobrevivir y multiplicar-
se en los tejidos superficiales Unicamente (16).

Nuestros hallazgos se confirmaron por citologia compatible y la pre-
sencia de BAAR, no logrando aislar el agente en el caso 2. Por lo expuesto
ademas de las dificultades en el desarrollo in vitro, una de las probables
causas por las cuales no obtuvimos cultivo positivo fue haber incubado
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solamente a 379C y no incluir la incubacién a 28°C y a temperatura am-
biente, ya que in vivo se observa Unicamente multiplicacion en los tejidos
superficiales, donde la temperatura siempre es menor. En el caso 3, a
pesar de la ablacion quirdrgica, no se realizd cultivo e histopatologia por
razones operativas.

Precisar la identificacion taxondmica de la micobacteria causal de este
sindrome ayudara a determinar los requerimientos de cultivo, facilitando
la prevencion, tratamiento y control de la enfermedad a través de la tra-
zabilidad del nicho ecolégico.
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