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RESUMEN

Un paciente canino hembra de tres afios de edad y 20 kg de
peso fue referido al servicio de diagndstico radioldgico y anato-
mopatoldgico en la Policlinica Veterinaria de la Universidad del
Zulia. El paciente referido presenté signos de claudicacion y
dolor a la palpacién de las articulaciones del codo de ambos
miembros anteriores. El estudio radiolégico revelé cambios os-
teoliticos y escleréticos en el extremo proximal del ctbito y del
condilo interno del himero en ambos miembros. La radiografia
de cavidad toréxica reveld lesiones moderadas de espondilo-
sis vertebral y un &rea densa nodular de 0,5 cm de diametro
con aspecto soélido e irregular en Iébulo diafragmético pulmo-
nar. Posteriormente, el paciente fue remitido al servicio de
anatomia patolégica para su estudio y evaluacién. A la ne-
cropsia se observaron cambios morfologicos evidentes en or-
ganos internos y estructuras ésteo-articulares. Habia engrosa-
miento de capsula sinovial de la articulacién del codo con proli-
feracion fibrosa y dreas de ostedlisis, el liquido sinovial era es-
peso y grumoso asi como la médula ésea. En el pulmén dere-
cho se encontrd un area densa sélida nodular de 2 cm de dia-
metro a nivel del I6bulo accesorio. El bazo tenia zonas ampu-
losas en la cara visceral y en el borde. La cara interna de la
pared toraxica izquierda tenia algunas areas nodulares de 3-4
mm de diametro. Histopatolégicamente se evidencid una reac-
cién inflamatoria crénica granulomatosa con infiltrado celular
de macréfagos, polimorfonucleares neutrdfilos, escasos linfoci-
tos, células gigantes y epitelioides a nivel del tejido dseo y or-
ganos internos. También se encontraron ostedlisis y osteocla-
sis en conjunto con la presencia de estructuras redondeadas
esféricas de 15-40 p de diametro con pared gruesa doble lle-
nas de esférulas. Se realizaron reacciones histoquimicas es-
peciales de Acido Peryédico de Shiff (PAS), y coloraciones de
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Griddley y Grocott resultando positivas al evidenciar las carac-
teristicas tipicas del hongo denominado Coccidioides inmitis.

Palabras clave: Coccidioidomicosis, canino, radiologia, anato-
mopatoldgico, micosis.

ABSTRACT

A radiologic and pathologic study of a 3 years old and 20 kg fe-
male dog with signs of lameness is reported. The patient was
refered to the Radiology and Pathology Diagnostic Services at
the Veterinary Clinic of the University of Zulia. Clinically the pa-
tient was lame and had swelling of both elbow joints of fore-
legs. The radiologic study showed, osteolytic changes and
sclerosis of the proximal end of cubitus and internal condils of
humerus in both anterior limbs. The tharaxic cavity had moder-
ated changes on vertebrae (Spondylosis) and there was a 0.5
cm irregular solid and dense area in the caudal lobe of the
lung. The animal was sent to the necropsy laboratory for post-
mortem examination. Grossly, there was a cronic swelling,
haemorrhages and fibrosis with osteolisis of the elbow joints,
the synovial fluid was dense and thick, as well as the bone
marrow. The internal organs such as lung had a nodular area
of 2 cm of diameter; the spleen had ampulous areas on the vis-
ceral surface. The left internal wall of thoracic cavity had some
areas with nodules of 3-4 mm of diameter. The chronic granu-
lomatous inflammatory reaction was characterized by the pres-
ence of round structures of 15-40 p of diameter with thick and
double wall, filled with spherules. These structures were sur-
rounded by inflammatory cells (macrophages, neutrophyls, lin-
phocytes, giant and epithelioid cells) forming granulomas. The
special histochemical reaction of Peryodic Acid of Shiff (PAS),
and the special stain of Griddley and Grocott revealed the typi-
cal morphologic characteristics of Coccidioides inmitis.

Key words: Coccidioidomycosis, canine, radiology, pathology,
mycosis.
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INTRODUCCION

La Coccidioidomicosis es una entidad patolégica causa-
da por el Coccidioides inmitis, un hongo levaduriforme, que pe-
netra a través de los pulmones y se hace sistémico répida-
mente, invadiendo tejidos y érganos distantes al foco primario
de infeccién [1, 2, 3, 4, 6]. La enfermedad puede diseminarse
frecuentemente por extension del foco primario pulmonar, in-
vadiendo los nodulos linfaticos regionales, huesos, sistema
nervioso central y 6rganos parenguimatosos tales como bazo
e higado [20, 21, 27, 29, 30].

La Coccidioidomicosis esté clasificada como una micosis
sistémica diseminada y puede ocurrir infeccién focal pulmonar
limitada [5, 8, 9]. El agente causal Coccidioides inmitis es un
hongo dimérfico y bifésico que esta clasificado dentro de la
Subdivisién: Deuteromycetos (hongos imperfectos); Clase: As-
comicetos;, Género:; Coccidioides, Especie: inmitis [2, 6]. La en-
fermedad ha sido reportada en algunas especies domesticas
como bovinos y equinos [8, 9, 16, 17, 23, 25, 29, 32], caninos
[7,10, 14, 15, 18, 20, 27, 28, 31], roedores [1, 9, 17], suinos [24]
y ovinos [30], asi como en animales salvajes, monos [19], lla-
mas [11] e inclusive en el hombre [5, 30]. En caninos ha sido re-
portada en forma natural [7, 10, 17] y experimental [14] en di-
versas zonas geograficas en otros paises tales como Estados
Unidos de Norteamérica (E.U.A) y México. La literatura revisada
no reporta casos de caninos en Venezuela.

Epidemiolégicamente la enfermedad ha sido descrita y
reportada como de distribucion mundial, existiendo casos refe-
ridos en Norteamérica: en los estados de California, Arizona
[23] y al sudoeste de Texas. En América Central (México) y en
Suramérica (Argentina, Paraguay y Venezuela) también fue
descrita [5, 7, 8, 9, 14, 18]. Existen casos humanos en areas
endémicas de Europa y en Venezuela se han reportado casos
en humanos en las dreas secas y xerdfilas de los estados Fal-
con, Lara y Zulia [5, 26, 31, 33, 35].

El hongo se presenta en forma sapréfita en culiivos y en
el medio ambiente bajo la fase micelial desarrollando artroconi-
dias infectantes; también se presenta bajo la forma parasitaria
en tejidos representada por un estado levaduriforme constituido
por estructuras redondeadas esféricas de doble pared gruesa
de 30-80 u de diametro. Estas estructuras estan llenas de esfé-
rulas (endosporas) en su interior [2, 3, 6]. Se han realizado es-
tudios in vitro de los cambios citolégicos, a través de los ciclos
artroconidia-hifa-artroconidia y artroconidia-esférula-endospora,
demostrandose que éste Uitimo es iniciado por una artroconidia
de nlcleo grande mediante divisiones sincronicas, dando origen
a endosporos uninucleados envueltos en un saco membranoso
de doble pared. Los mecanismos de modificaciones morfologi-
cas de las artroconidias en infeccién natural no estan bien esta-
blecidos a nivel de los tejidos [2, 6].

Las manifestaciones clinicas establecen que la infeccion
primaria es frecuentemente pulmonar con manifestaciones de
diseminacion sistémica progresiva y lesiones en otros 6rganos
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y piel [3, 4, 7, 9, 10, 16, 18]. Los signos clinicos y los hallazgos
radiolégicos son representativos de la magnitud del dafo, la
extension y localizacién de la infeccién [28, 32]. Debido a inva-
sién del tejido 6seo y medular (osteomielitis) las lesiones se
encuentran cercanas al 50% en pacientes que tienen la forma
diseminada, observandose lesiones osteoliticas y proliferativas
[16]. La enfermedad se presenta con mayor frecuencia en su
forma pulmonar primaria con signos de tos y disnea, siendo la
infeccién cuténea poco frecuente [3, 22, 32].

El diagndstico definitivo de la enfermedad se realiza me-
diante examen directo del cultivo en Agar Sabouraud Dextrosa
(ASD) y mediante examen histopatolégico de los tejidos infec-
tados, para demostrar la morfologia tipica del hongo [2, 3, 6,
20, 29, 30]. Las reacciones histoguimicas especiales tales
como el Acido Peryédico de Shiff (PAS), y los métodos de tin-
cién de Griddley, Grocott y Gomori Nitrato de Plata (GNP) son
de gran utilidad en la identificacion de la morfologia tipica del
hongo [2, 3, 6]. La enfermedad ha sido reportada en el hombre
y animales en Venezuela y en otros paises [5, 29, 30, 31]. Se
han reportado pruebas serologicas como la fijacién de comple-
mento para determinar anticuerpos séricos con antigenos es-
pecificos (Coccidioidina) derivado de la fase micelial. Este tipo
de prueba diagnéstica inmunoldgica permite diferenciar la in-
feccion por Coccidioides inmitis de otras infecciones micoticas
sistémicas (Blastomicosis e Histoplasmosis) [15].

MATERIALES Y METODOS

Estudio clinico

Canino hembra Doberman de 25 kg de peso y tres (3)
afios de edad fue referido desde una clinica privada al Servicio
de Diagnéstico en la Policlinica Veterinaria, Facultad de Cien-
cias Veterinarias de la Universidad del Zulia. El animal presen-
taba signos de claudicacién y fuerte dolor en el miembro ante-
rior izquierdo con aumento de volumen en la articulacion del
codo y diagnostico clinico de neoplasma primario 6seo. Los sig-
nos vitales eran estables con temperatura corporal de 38,5°C.
Se practicaron examenes radioldgicos y anatomopatolégicos.

Examenes radiolégicos

Al paciente se le realizé una evaluacion radioldgica, me-
diante placas del area de la lesién a nivel de las articulaciones
del codo de ambos miembros afectados en posicién antero-
posterior y de la cavidad toréxica en posicién lateral, de acuer-
do a las técnicas rutinarias establecidas [20, 21]. Se realizé la
interpretacion de las imagenes radiograficas y se tomaron foto-
grafias.

Anatomia patologica

Evaluacién macroscopica: Se realizé la técnica rutina-
ria de necropsia [12] en un canino Doberman hembra, detec-
tandose cambios morfoldgicos relevantes en la articulacion del
codo de ambos miembros anteriores con interés de hueso y
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FIGURA 1. RADIOGRAFIA LATERAL DEL MIEMBRO AN-
TERIOR IZQUIERDO. NOTE LESION PERIOSTEAL EN HU-
MERO, CUBITO Y RADIO (A). OBSERVE OSTEOLISIS Y
ESCLEROSIS OSEA (B).

médula ésea. Se observaron lesiones en bazo, higado y pul-
moén. Se tomaron fotografias y se recolectaron muestras de los
6rganos lesionados para su evaluaciéon microscépica.

Examen microscopico: Los tejidos colectados fueron fi-
jados en formalina neutra al 10% y procesados por las técni-
cas histolégicas rutinarias [13] para su evaluacion y diagnédsti-
co microscopico. Las coloraciones utilizadas fueron, Hematoxi-
lina y Eosina (H y E), asi como la reaccién histoquimica espe-
cial de Acido Peryédico de Shiff (PAS), y los colorantes de
Griddley y Grocott para hongos [2, 3, 13]. Se tomaron microfo-
tografias de los tejidos y drganos.

RESULTADOS

Evaluacién clinica y radioldgica

El paciente con diagnéstico clinico de probable neoplas-
ma bseo, fue referido para evaluacion radioldgica, evidencian-
dose en las iméagenes radiogréficas un proceso osteolitico y

FIGURA 2. POSICION ANTERO-POSTERIOR DE LA ARTI-
CULACION DEL CODO IZQUIERDO. NOTE CALCIFICA-
CION CIRCUNSCRITA Y DESTRUCCION OSEA DEL CUBI-
TO (A).

proliferativo bilateral de la articulacién del codo de ambos
miembros. En la radiografia lateral del miembro anterior iz-
quierdo, FIG. 1, se observd a nivel de la articulacion del codo,
amplia zona osteolitica en la porcién proximal del cubito, invo-
lucrando el espacio articular de forma irregular y produciendo
lesién de tipo periosteal, tanto en himero como en cubito y ra-
dio. Alrededor de esta lesidn osteolitica se observé claramente
esclerosis ésea con marcado incremento en la densidad del
hueso cubital, notandose un aumento de los tejidos blandos
adyacentes. En la posicién anteroposterior de la misma articu-
lacién, FIG. 2, se logré delimitar la inflamacion de los tejidos
blandos en el plano medial del miembro con presencia de cal-
cificacién circunscrita en el area proximal y diafisiaria del
miembro. En esta posicion anteroposterior se observé notable
destruccion 6sea del cubito en sus zonas proximal y medial.

En la radiografia lateral de la articulacion humero-radio-
cubital del miembro anterior derecho, FIG. 3, se observd una
lesion osteolitica a nivel de la extremidad distal del himero,
con reaccion periosteal de esclerosis 6sea, similar a la del
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miembro izquierdo. En este miembro derecho, la reaccion in-
flamatoria fue menos pronunciada. En el mismo, la imagen ra-
diografica en posicién anteroposterior permitié evidenciar la le-
=i4n en ubicacién medial, involucrando el epicondilo interno del
famero. El estudio radiogréfico evidencié en ambos miembros,
atrofia muscular proximal a las articulaciones del codo, siendo
mas afectado el miembro izquierdo.

La imagen de la radiografia lateral del térax, FIG.4, per-
mitié evidenciar incremento en el patron intersticial y bronquial
en los I6bulos diafragméticos del pulmén. La vena cava poste-
rior se observé muy disminuida en su didmetro. Entre el dia-
fragma y el borde posterior del corazon donde se ubica el 16-
bulo pulmonar accesorio, se observé un drea densa nodular
de caracteristicas irregulares que podria representar una le-
sién parecida a |la descrita en los miembros.

Anatomia patolégica

Evaluacién macroscopica: La diseccion anatomica y
evaluacion macroscépica del cadaver revelé engrosamiento de
la capsula articular del codo izquierdo con hemorragias de la
superficie articular de la cabeza humeral y proliferacién severa
de tejido conectivo fibroso. El liquido sinovial era denso, espe-
so y grumoso al igual que la médula ésea. A nivel sistémico se
detectaron cambios relevantes tales como, formaciones ampu-
losas en superficie visceral del bazo y fibrosis en cara visceral
del higado, FIG. 5. El corazén present6 en la base del mu=: .o
papilar del ventriculo derecho, una formacion nodular de 1 cm
de diametro, y a nivel de la cara interna de la pared toréaxica
habia algunas formaciones nodulares blanquecinas de 3-4 mm
de diametro, de consistencia firme. En la cara visceral del 16-
bulo pulmonar accesorio habia un area nodular de 5 cm de

FIGURA 4. RADIOGRAFIA LATERAL DEL TORAX. OBSERVE INCREMENTO DEL PATRON IN
LOBULOS DIAFRAGMATICOS DEL PULMON (A). VENA CAVA POSTERIOR CON LUMEN RED

FIGURA 3. RADIOGRAFIA LATERAL DE LA ARTICULA-
CION HUMERO-RADIO-CUBITAL DEL MIEMBRO ANTE-
RIOR DERECHO. NOTE LESION OSTEOLITICA EN POR-
CION DISTAL DEL HUMERO (A) CON REACCION TISULAR
PERIOSTEAL Y ESCLEROSIS (B).

TERSTICIAL Y BRONQUIAL EN
UCIDO (B). NOTESE UN AREA

DENSA IRREGULAR FOCAL A NIVEL DEL BORDE POSTERIOR DEL CORAZON (FLECHA).
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diametro aproximadamente y nédulos de menor tamafio y as-
pecto similar en los I6bulos diafragmaticos, FIG. 6.

Examen microscépico: La evaluacién microscépica de
los especimenes recolectados y procesados reveld la presen-
cia de una reaccién tisular inflamatoria crénica y granulomato-
sa, con fibrosis marcada e infiltrado de macréfagos, linfocitos
escasos, polimorfonucleares neutrdfilos, células gigantes mul-
tinucleadas y células epitelioides, ademas de necrosis a nivel
del tejido éseo (oncosis) y en médula ésea, FIG. 7, bazo,
FIG. 8 y pulmén, FIG. 9. En el seno del proceso inflamatorio se
observaron estructuras redondeadas de 15-40 p de diametro,
con doble pared y esférulas internas, FIG. 10. La morfologia ti-
pica caracteristica del hongo fue evidenciada mediante las co-

FIGURA 5. ASPECTO MACROSCOPICO DE BAZO E HIiGA-
DO. OBSERVE FORMACIONES AMPULOSAS EN SUPERFI-
CIE VISCERAL DEL BAZO (A), Y FIBROSIS EN EL HIGADO.

loraciones de Griddley y Grocott, FIGS. 9, 10 y 12, asi como
también, con la reaccion histoguimica de PAS, FIG. 11.

DISCUSION

La Coccidioidomicosis es una enfermedad de naturaleza
micética reportada en Venezuela en forma esporadica en el
hombre y los animales domésticos [29, 30, 34, 35]. En 1968 se
diagnosticé un caso natural en bovino mediante estudios clini-
cos e histopatoldgicos, demostrando las esférulas y endospo-

FIGURA 6. ASPECTO MACROSCOPICO DE PULMON. OB-
SERVE AREA NODULAR EN CARA VISCERAL DEL LOBU-
LO ACCESORIO (A), Y PEQUENOS NODULOS EN LOBU-
LOS DIAFRAGMATICOS (B).

4 :

FIGURA 7. MICROFOTOGRAFIA DE MEDULA OSEA OBSERVE LAS FORMACIONES REDONDEADAS DEL HONGO (A) Y EL
INFILTRADO DE CELULAS INFLAMATORIAS Y NECROSIS (FLECHAS). HY E. X 40.
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FIGURA 8. MICROFOTOGRAFIA DE BAZO. NOTESE LA REACI

FIGURA 9. MICOFOTOGRAFiA DE PULMON. bBSER-VE LAS CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS DEL HONGO
Coccidioides inmitis (A) Y ESFERULAS (B). GROCOTT. 40X.

ras tipicas del hongo [29]. Desde entonces ¥ hasta el presente,
solo se ha diagnosticado este nuevo caso de infeccion natural
en canino, a través del Servicio de Diagnéstico Anatomopato-
l6gico de la Policlinica Veterinaria Universitaria de LUZ. La en-
fermedad se ha reportado en humanos, en zonas secas xerofi-
las como la alta Guajira en el estado Zulia y en el estado Fal-
c6n [31, 34, 35]. Esto concuerda con algunos reportes publica-
dos en otros paises [23].

Los hallazgos radiogréficos son compatibles con lesio-
nes producidas en otras micosis profundas sistémicas a nivel

272

de sistema cardiopulmonar y esquelético, asi como en casos
de tuberculosis pulmonar diseminada. En el caso reportado en
el presente trabajo las lesiones observadas eran debidas al
Coccidioides inmitis, el cual fue demostrado por los estudios
histopatolégicos. Esto concuerda asf mismo, con estudios rea-
lizados en E.U.A. [11], donde se reportaron varios casos en
Liamas a través de estudios histopatol6gicos y micoldgicos,
asi como en otras especies [13, 16].

Existen reportes de infeccién experimental [14] y disemi-
nacién sistémica en caninos y otras especies [7, 9, 11, 24, 25,



Revista Cientifica, FGV-LUZ / Vol. IX, N® 4, 267-275, 1999

FIGURA 11. MICROFOTOGRAFIA DE BAZO. NOTE LA MORFOLOGIA TiPICA DEL HONGO E

%
g

FIGURA 10. MICROFOTOGRAFIA DE BAZO. OBSERVE ESTRUCTUHAS‘ REDONDEADAS DE 663LE PARED Y ESFERULAS
INTERNAS (FLECHAS). GRIDDLEY. 40X.

N SU FASE HIiSTICA CON

ESFERULAS INTERNAS (A Y B). PAS. 40X.

27], pero de acuerdo a la literatura revisada, no se han repor-
tado casos de infeccién natural diseminada en caninos de Ve-
nezuela. En el presente trabajo se reporta el primer caso de
Coccidioidomicosis sistémica en el pais como infeccién natural
en caninos y se demuestra el agente etiolégico mediante cor-
tes histolégicos con coloraciones y reacciones especiales en
varios tejidos, lo cual concuerda con otros autores [2, 3, 6, 9,
11,13, 16].

CONCLUSIONES

Se reporta el primer caso de GCoccidioidomicosis sistémi-
ca en canino en Venezuela. Se concluye que las técnicas de
diagnéstico histopatoldgico utilizadas son de gran valor para
diferenciar entidades patolégicas con lesiones similares y de
diferente naturaleza etiolégica, tales como: procesos neoplési-
cos diseminados, Tuberculosis y otras micosis sistémicas (His-
toplasmosis, Criptococosis). Las caracteristicas morfologicas
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S ik o

FIGURA 12. MICROFOTOGRAFIA DE BAZO. OBSERVE LAS CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS QUE EVIDENCIAN EL
HONGO Coccidioides inmitis (A). GROCOTT. 40X.

tipicas del hongo levaduriforme, en su fase patdgena a nivel ti-
sular, en forma diseminada en varios 6rganos, permiten con-
cluir en la identificacion del agente causal Coccidioides inmitis.
En el presente estudio se demuestra la infeccién primaria pul-
monar y su ulterior diseminacion sistémica. El desarrollo de
pruebas serolagicas para el diagndstico de la enfermedad en
sus estados iniciales sera de relevancia para la diferenciacion
de otros procesos de naturaleza micatica sistémicas.

RECOMENDACIONES

Aplicar los métodos histotécnicos usados para la identifi-
cacién definitiva del microorganismo y establecer el diagnosti-
co etioldgico definitivo.

Continuar la linea de investigacin sobre las entidades
patolégicas de origen micético en caninos.

Profundizar en el estudio ultraestructural del agente etio-
légico a fin de dilucidar su efecto patégeno en las especies
susceptibles.

Realizar ensayos experimentales controlados, con el fin
de estudiar las vias de penetracién del agente etiologico.

Establecer técnicas de toma de biopsias para estudio
micoldgico e histopatolégico en casos sospechosos.

Realizar pruebas serolégicas en casos sospechosos,
para controlar su posible diseminacion al hombre (Zoonosis).
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