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‘ Reporte de Caso/Case report

Lesiones tuberculoides y neumonia
piogranulomatosa en un Chiguiro
(Hydrocharis hydrochaeris)

Tuberculoid lesions and pyogranulomatous
pneumoniain a Capybara (Hydrochaeris
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RESUMEN

Corynebacterium kutscheri, un bacilo ligeramente curvado, gram positivo, acido alcohol resistente, provoca
una infeccidn en roedores denominada corinebacteriosis murina la cual fue llamada en un principio como
pseudotuberculosis murina por que se semejaba con la tuberculosis del ratén, una enfermedad clinica con
presencia de abscesos pulmonares y necrosis caseosa. La mayor parte de las infecciones por C. kutscheri en
roedores son subclinicas y s6lo efectos inmunosupresores revelan los casos clinicos que se presentan con
secrecion nasal y ocular, disnea, artritis y abscesos cutaneos que forman nddulos grises de unos 15 mm de
diametro. Las corinebacterias se consideran zoonéticas y el hombre adquiere la infeccién por el contacto con
animales enfermos, sus 6rganos o sus productos; asimismo entre animales la infeccion se transmite de un
animal con un absceso abierto a otro con abrasiones como las producidas durante las disputas territoriales. El
presente reporte de caso describe la presentacion de unareaccion piogranulomatosa pulmonar.

ABSTRACT

Corynebacterium kutscheri, a gram positive, and acid- alcohol resistant slightly curved bacillus, causes an
infection in rodents called murine corynebacteriosis which was named at first as murine pseudotuberculosis
due resembled the mouse tuberculosis, a clinical disease with abscesses pulmonary and caseous necrosis.
The majority of infections in rodents are subclinical and only immunosuppressive effects reveals the clinical
cases that are presented with nasal and ocular discharge, dyspnea, arthritis and skin abscesses forming 15
mm gray nodules. Corynebacterias are considered zoonotic, and the man becomes infected through direct

126



Ciuoderis - Lesiones tuberculoides y neumonia

Volumen 14 - Sup (1) - Afio 2010

contact with sick animals, their organs or their products; among animals, the infection also is transmitted from
one animal with an opened abscess to the other with abrasions as those produced during territorial disputes.
This case report describes the presentation of pulmonary pyogranulomatous reaction.

INTRODUCCION

Los granulomas son masas nodulares de inflamacién
granulomatosa que histolégicamente presentan una
zona central de necrosis con neutrdéfilos rodeada por
histiocitos, macréfagos epitelioides, células gigantes,
linfocitos y encapsulada por fibroblastos, éstos son
evidenciados al examen macroscépico como nédulos
tuberculosos frecuentemente asociados a infecciones
por miembros del complejo Mycobacterium
tuberculosis (CMT) y del complejo Mycobacterium
avium (Ginn et al 2007), no obstante existen lesiones
tuberculoides causadas por agentes infecciosos
diferentes a las micobacterias, como son algunos
miembros del genero Corynebacterium y Nocardia
(Skoric et al 2007).

Skoric et al (2007) describieron a las lesiones
tuberculoides o0 semejantes a tuberculosis mostrando
la formacion de nédulos, con una estructura macroy
microscdpica de granulomas, los que frecuentemente
desarrollan una inflamacién purulenta local con una
marcada infiltracién de macrofagos y linfocitos, junto
a necrosis caseosa central y a una reaccion
piogranulomatosa.

En roedores silvestres y de laboratorio se ha
identificado que la infeccion por Mycobacterium microti,
un miembro del CMT (Cavanagh et al 2004), causa
lesiones o nddulos tuberculosos en diversos 6rganos
(Fischer et al 2000; Niemann et al 2000; Cavanagh et
al 2002; Durnez et al 2008), en contraste Vemireddi et
al (2007) reportan lesiones piogranulomatosas en
pulmon y pleura de renos debido a la infeccion por
Nocardia astreoides, de esta manera, recientemente
Wauters et al (2005) implicaron a Nocardia
cyriacigeorgica con lesiones piégenas y abscesos
cerebrales de humanos inmunocomprometidos, no
obstante en animales no existia reporte del aislamiento
de N. cyriacigeorgica con lesiones tuberculoides pero
enlaactualidad Rojasa et al (2008) reportaron el primer
aislamiento de N. cyriacigeorgica de pulmones de
ratones de laboratorio con infiltrados linfomonocitarios

y focos de hemorragia perialveolares. Finaimente, otro
patégeno implicado en lesiones muy similares a la
tuberculosis en pequefios mamiferos terrestres ha sido
Corynebacterium kutscheri (Skoric et al 2007) pese a
esto, la infeccion por C. kutscheri en ratones (Amao
et al 1995b), ratas (Amao et al 1995a) y hamsteres
sirios (Tansey et al 1995) fue llamada en un principio
como pseudotuberculosis murina (Kutscher 1894)
porgue se parecia a la tuberculosis del raton, una
entidad clinica con presencia de abscesos
pulmonares y necrosis caseosa (Holmes & Korman
2007).

Las bacterias del género Nocardia son un grupo de
actinomicetos, irregularmente grampositivos y
parcialmente acido resistentes, filamentosos,
ramificados y fragmentados de forma cocobacilares
(Rojasa et al 2008). La mayoria de las infecciones por
Nocardia se adquieren por inhalacién (Saubolle y
Sussland 2003), con manifestaciéon frecuente de
enfermedad pulmonar, pleuritis y mediastinitis
piogranulomatosas (Caswell y Williams 2007). En el
pulmon la Nocardia crece como un patdgeno
intracelular facultativo la que induce una respuesta
predominantemente PMN neutrdfila con formacion de
abscesos calcificados o no, aunque los granulomas
han sido reportados (Fischetti et al 2000). Por otro
lado el elevado nimero de especies recientemente
descritas en la literatura, ha evidenciado la complejidad
taxonémica de este género y ha incentivado la
busqueda de otros métodos para la identificacion
precisa de las especies (Rojasa et al 2008).

Dentro del genero Mycobacterium las especies que
se destacan por su importancia patégena son: M.
tuberculosis y M. africanum que causan
principalmente tuberculosis en humanos (Lopez 2001),
M. avium que infecta principalmente animales
domeésticos, cerdos, humanos, primates no humanos
y aves silvestres (Carlyle et al 1997; Martiny Vizcaino
1998; Cvetnic et al 2006), M. bovis que afecta
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numerosas especies de mamiferos incluido el humano
(Carlyle etal 1997; Martin y Vizcaino 1998; Cvetnic et
al 2006) y M. microti que afecta principalmente a
roedores silvestres (Carlyle etal 1997; Martiny Vizcaino
1998; Cavanagh et al 2002; Cvetnic et al 2006). El
Mycobacterium microti es un patégeno de pequefios
roedores y de ratones de campo (Djelouadii et al 2008),
cercanamente relacionado con el bacilo Dassie,
reportado en pequefios mamiferos de Sur Africay del
Medio Oriente (Cousins et al 1994; Parsons et al 2002;
Mostowy et al 2004;), aislado también en humanos
(van Soolingen et al 1998; Niemann et al 2000;
Horstkotte et al 2001).

Wells fue el primer investigador que descubrié el M.
microti en la década de los treinta, y lo llamo Bacilo
del ratén de campo (Frota et al 2004), Histéricamente
se ha reportado la prevalencia de M. microti en
roedores, Well y Oxon (1937) citado por Frota et al
2004, determinaron una prevalencia de 9 al 31%,
Lapage (1947) citado por Durnez et al 2008, aisl6 en
Gran Bretafia el M. microti de 8 musarafias bicolor a
partir de pulmén, bazo, higado, rifion y de nédulos
linfaticos que ademas presentaban cambios
morfopatologicos tuberculosos. Recientemente en
Inglaterra Cavanagh et al (2002) encontraron una
prevalencia del 8 % de M. microti en poblaciones de
roedores silvestres. El M. microti es una bacteria bacilar
gram positiva, acido resistente y pleomérfica (Hirsh y
Zee 1999) que causa lesiones tuberculoides en
roedores. Inicialmente se desarrollan nédulos no
caseosos con la participacion de células epiteliodes
pero estos se tornan caseosos con la cronicidad,
observandose fusion de los macréfagos y formacion
de células multinucleadas en higado, bazo, nédulos
linfoides y se asocia a lesiones broncoalveolares e
intersticiales granulomatosas (Skoric et al 2007).

El género Corynebacterium esta compuesto por
bacilos ligeramente curvados, gram positivos, no
encapsulados, aerobios o anaerobios facultativos
estrechamente relacionados con Nocardia,
Rhodococcus y Mycobacterium (Acha y Szyfres
2003). Algunos autores reportan que los integrantes
de este género son acido resistentes (Wilsony Miles
1964), sin embargo otros describen lo contrario (Acha
y Szyfres 2003), incluso ciertos autores lo reportan
como metacromatico (NRC 1991). El primer
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aislamiento de Corynebacterium kutscheri fue en un
ratén en 1894 (NRC 1991), desde entonces se ha
descrito como una bacteria comensal en ratones, ratas
y topillos que se encuentra en la cavidad oral, eséfago,
colon recto y nddulos linfaticos submaxilares de estos
roedores (NRC 1991; Amao et al 2002).
Filogenéticamente C. kutscheri esté relacionado con
otros difteroides de importancia clinica en humanos
(Riegel et al 1995), incluidos Corynebacterium
diphtheriae, Corynebacterium pseudotuberculosis y
Corynebacterium ulcerans (De Zoysa et al 2006).

Tipicamente C. kutscheri causa infecciones latentes
en ratones y ratas sanas pero puede causar
enfermedad severa cuando el animal esta
inmunocomprometido o deficiente nutricionalmente
(NRC1991; Amao et al 2002; Fauve et al 1964; Pierce-
Chase et al 1964) y clinicamente se presenta como
enfermedad respiratoria acompafiada de disnea,
pérdida de peso, artritis y abscesos cutaneos que
forman ndédulos grises de unos 15 mm de didmetro
(NRC 1991). Microscopicamente las primeras lesiones
son coagulos sépticos dentro de los capilares rodeados
por una zona de necrosis coagulativa y en la periferia
de esta, infiltrados PMN (Weisbroth y Scher 1968)
gue eventualmente pueden formar grandes centros
necropurulentos (NRC 1991). La enfermedad esta
caracterizada por émbolos sépticos que terminan en
organos como rifion e higado en ratonesy pulmon en
ratas (NRC 1991; Amao et al 2002; Pierce-Chase et
al 1964). A la necropsia se observan abscesos en
higado, rifiones, pulmonesy ganglios linfaticos (Acha
y Szyfres 2003), adicionalmente también se
encuentran grandes abscesos pulmonares a menudo
coalescentes conteniendo material purulento
caseificado y mdiltiples focos blanquecinos de necrosis
principalmente en higado y rifién, también abscesos
subcuténeosyy articulares e inclusive solo la presencia
de glomerulonefritis embolica sugiere una
corinebacteriosis murina (NRC 1991; CVMNAH 2009).

Las corinebacterias se consideran zoonéticas y el
hombre adquiere la infeccion por el contacto con
animales enfermos, sus 0rganos o sus productos,
asimismo entre animales la infeccion se transmite de
un animal con un absceso abierto a otro con
abrasiones (Acha y Szyfres 2003) como las
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producidas durante las disputas territoriales. En
roedores se ha descrito la transmisién oro-fecal y es
la cavidad oral e intestino delgado los sitios comunes
de reservorio de estados latentes del microorganismo
(Amao et al 1995a, 1995b).

Hay que tener presente que la presencia del agente
patégeno en poblaciones de animales silvestres no
es unaevidencia por si misma de que lafaunasilvestre
sea un reservorio significativo para la enfermedad
(Corner 2006), sin embargo esimportante resaltar que
los roedores y animales domésticos (particularmente
los carnivoros y rumiantes) son el grupo de vertebrados

REPORTE DE CASO
Descripcion de la especie

El Hydrochaeris hydrochaeris (Linnaeus 1766)
Morales-Jiménez et al 2004), “Chigliiro” o “Capibara”
pertenece al orden de los roedores (Mones y Kiihl-de
Mones 1981; Mones y Ojasti 1986), al suborden:
Caviomorphae (Gonzalez 1995) y a la familia
Hydrochaeridae (Mones y Kiihl-de Mones 1981; Mones
y Ojasti 1986). Es el roedor viviente mas grande del
mundo (Gonzélez 1995; Herrera 1999; Forero-Montafia
et al 2003; Aldana-Dominguez 2007). Tiene una
distribucion amplia que abarca desde Panama hasta
el norte de Argentina (Forero-Montafia et al 2003), con
un rango de alturas desde 0 hasta los 1300 m.s.n.m.
(Aldana-Dominguez 2007). El chigtiiro habita zonas
con vegetacion densa que estén alrededor de
importantes cuerpos de agua (Escobar y Gonzalez-
Jiménez 1976; Jogerson 1986; Herrera 1999; Quintana
et al 1998a, 1998b; Forero-Montafia et al 2003;
Morales-Jiménez et al 2004).

Las mayores densidades poblacionales de chiguiros
se encuentran en la zona pantanosa del Mato Grosso
brasilero y en los llanos de Colombia y Venezuela
(Herrera 1999; Aldana-Dominguez 2007). En Colombia
las poblaciones de chigiiro han sido diezmadas por
su caceria y trafico de carne seca hacia Venezuela
(Herrera 1999; Aldana-Dominguez 2007).

identificados como una de las mayores fuentes
significativas de enfermedades zoonéticas (Acha y
Szyfres 2003), por tal razdn, los hallazgos de lesiones
tuberculoides y granulomatosas en roedores
Colombianos como lo es el chigliiro proporcionan una
evidencia de un riesgo latente de epizootias o brotes
zoonaticos.

El presente trabajo describe el reporte y hallazgos
histopatolégicos concomitantes con una reaccion
piogranulomatosa pulmonar en un Chiguiro
(Hydrochoerus hydrochaeris) de vida libre, cuyo
diagnostico presuntivo fue PTB compatible con
infeccién por Corynebacterium kutscheri.

Descripcion del caso

El laboratorio de histopatologia de la Universidad de
los Llanos recibié muestras de tejidos fijados en
formalina buffer que fueron remitidas para andlisis
histopatoldgico. Las mismas procedian de un ejemplar
adulto de la especie Hydrochaeris hydrochaeris,
“Chiguiro” de vida libre, sexo hembra, de 35 Kg de
peso aproximadamente. Los cortes de tejidos fueron
procesados mediante métodos rutinarios para
microscopia Optica. La coloraciéon de los cortes
histolégicos fue hecha con Hematoxilina-Eosina
(H&E) y Zielh-Neelsen (Z-N). El reporte
anatomopatolégico recibido con la remision describia
gue el animal presentaba en piel zonas alopécicasy
abultamientos en la region del cuello y en el tren
posterior. Al incidir las masas se obtenia un material
blanquecino y caseoso abundante. El es6fago y la
glandula tiroides presentaban nédulos mdltiples de
material caseificado al igual que la pleura, parénquima
pulmonar y diafragma. En los I6bulos caudales
pulmonares se evidenciaba la confluencia de varios
nédulos y tubérculos que formaban un gran tubérculo,
conteniendo material caseoso. En los otros I6bulos
pulmonares se observaron multiples y pequefios
nddulos caseosos.
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Durante el andlisis histopatoldgico el pulmén fue el
6rgano con mayor evidencia patolégica en
comparacién con los otros tejidos. El diagnostico para
este 6rgano fue de una neumonia piogranulomatosa.
Microscopicamente las lesiones observadas eran
granulomas que estaban compuestos de células
mononucleares (macréfagos y células gigantes de
Langhan's) alrededor de un area necrética circundada
por linfocitos, células plasmaticas e infiltrado de

‘r_ 1l or Wi S "A

neutrdfilos y eosindfilos. Todo este conjunto de células
inflamatorias y tejido necrético estaban encapsuladas
por una capa extensa de tejido conectivo fibroso
neovascularizado (véase Figuras 1). De igual forma
en el area de necrosis caseosa del granuloma se
identificaron microorganismos de apariencia bacilar,
pleomérficos tanto intra como extracelulares,
adicionalmente positivos (acido-alcohol resistentes)
alacoloracion de Ziehl-Neelsen.

Figura 1. Reaccién piogranulomatosa pulmonar. Fuerte reaccion de tejido conectivo fibroso (4f) en pulmon con
un area de necrosis caseificada (») e infiltrado inflamatorio (®), (10X) H&E, [A]. Area de necrosis caseificada e
infiltrado linfoide y eosinofilico (4f) rodeado por una capsula de tejido conectivo fibroso (®), (10X) H&E, [B].
Infiltrado eosinofilico en el centro de necrosis de caseificacion, (40X) H&E, [C]. Tejido conectivo fibroso con

algun grado de neovascularizacion (®), (40X) H&E, [D].

' §

Figura 2. Granuloma en pulmén. Células gigantes en formacion (') y area de necrosis caseosa (U), (10X)
H&E, [A]. Infiltrado linfoide, macréfagos y células plasmaéticas de citoplasma basofilico y nlcleo excéntrico (1),
célula gigante de Langhan’s en formacion con una vacuola citoplasmatica (U), (40X) H&E, [B]. Célula gigante
de Langhan's (1), células epitelioides (») y células plasmaticas (*) en tejido necrético caseificado (40X), H&E,
[C]. Bacilo alcohol-acido resistente ('), (100X) (Z-N), [D].
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DISCUSION

Fauve et al (1964) describe la presencia de C.
kutscheri visto intra y extracelularmente en un fuerte
infiltrado leucocitario y mononuclear sin células
gigantes y epitelioides. Asi mismo comprobé
experimentalmente que lainmunosupresion causada
por corticoesteroides permitié el desarrollo de
pseudotuberculosis en ratones, asi como el desarrollo
de infecciones latentes. También sugirié que C.
kutscheri puede persistir in vivo en una forma no
patdgena la cual es resistente a los mecanismos de
defensa del hospedero estableciéndose infecciones
latentes.

El reporte descrito de alteracion histopatoldgica en
pulmén y el resultado de bacilos “BAAR” para la
coloracion Z-N en los tejidos evaluados son
caracteristicas evidentes de una reaccion
piogranulomatosa compatible con microorganismos
del genero Nocardia, Corynebacterium, Streptobacillus
y Mycobacterium. Sin embargo los hallazgos de
neumonia intersticial caseonecrética son lesiones
atribuidas a infecciones por Corynebacterium kutscheri
en roedores descritas por Pierce-Chase et al (1964)
quienes encontraron en el ratén la presencia de
neumonia intersticial caseonecroética mientras que en
ratas se presentaba pleuritis fibrinosa y pleuritis fibrosa
con centros necropurulentos en los alveolos.

Segun lo anterior siendo el chigliro un roedor se
esperaria con mayor frecuencia que la reaccién
piogranulomatosa fuese inducida por Mycobacterium
microti, sin embargo, al someter los tejidos infectados
amétodos moleculares de diagnostico por PCR para
patégenos del complejo Mycobacteriumy a métodos
de diagnéstico inmunohistoquimicos para
Mycobacterium bovis los resultados fueron
contundentemente negativos. Las lesiones
macroscoépicas sirven como unaaproximacion inicial
para proponer un diagnéstico, no obstante el
diagnoéstico final se basa en los hallazgos
microscopicos por lo tanto el diagnostico presuntivo
por las lesiones histopatoldgicas anteriormente citadas
en pulmén son concomitantes con una reaccién

piogranulomatosa pulmonar compatible con infeccion
por Corynebacterium kutscheri.

En las micobacteriosis las lesiones externas son un
signo del estado crénico de la enfermedad que ha
resultado como inicio de una patologia interna
(Cavanagh et al., 2004). La infeccion crénica por
micobacterias en pulmdén corresponde con granulomas
rodeados por tejido conectivo fibroso abundante,
consecuencia de la accion profibrética del factor TGF-
b, producido por las células epiteliales, fibroblastos,
eosindfilos y macréfagos de las vias aéreas, que
estimula fuertemente a los fibroblastos para la
secrecion de proteinas de matriz extracelular
(d’Almeida-Telles, 2007). Con el progreso de la lesién
el tubérculo desarrolla fibroplasia periférica y necrosis
central caseosa o caseo-calcificada (Ameni et al 2001,
Cassidy 2006).

Los organismos acido-alcohol resistentes pueden ser
numerosos en lainfeccidn cronica pero a menudo son
dificiles de encontrar en cortes histolégicos (Mcgavin
et al 2001) debido a que las micobacterias estan
presentes en la zona de necrosis caseosa y no en el
citoplasma de macroéfagos, células gigantes y
epitelioides.

En animales inmunocompetentes la evolucién de las
enfermedades granulomatosas puede ser hacia la
regresion y curacion, o hacia un estado de latencia
(Martin y Vizcaino 1998; Jubb et al 2007), pero
situaciones de baja competencia inmunoldgica e
inmunosupresion causada entre otros por
enfermedades, hormonas o desnutricion alteran el
balance entre huésped y el agente permitiendo la
proliferacion del patdgeno y subsecuente reactivacion
de laenfermedad (Jubb et al 2007).

Es necesario documentar este tipo de infecciones con
posteriores investigaciones y es recomendable
realizar pruebas para una certera identificacion
etiolégica del microorganismo causal y en estos casos
tomar muestras para microbiologia son determinantes
para el diagnostico final.
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