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Rinitis piogranulomatosa asociada a Conidiobolus coronatus en un
caballo: reporte de caso.

Pyogranulomatous rhinitis associated to Conidiobolus coronatus in a horse: a case report
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Resumen: Un equino, sin raza definida, hembra, de 6 afos de edad, de San Rafael de Alajuela,
presentaba disnea y descarga nasal bilateral de aspecto seroso y turbio, asociado a una masa
irregular en el septo nasal que obstruia parcialmente las vias respiratorias superiores. Los
hallazgos del cultivo, citologia e histopatologia determinaron que el agente causal de las
lesiones era Conidiobolus coronatus. La conidiobolomicosis es una enfermedad subcutanea,
piogranulomatosa, sin diseminacion sistémica, que afecta la cavidad nasal en equinos. Posterior
al debridamiento quirdrgico de la masa, el animal fue tratado con yoduro de sodio intravenoso,
por varias semanas. Tres meses después de este procedimiento, no hubo recidiva de la lesién.

Palabras clave: Conidiobolus coronatus, conidiobolomicosis, equino, rinitis piogranulomatosa.

Abstract: A 6-year-old mixed breed female horse from San Rafael, Alajuela, Costa Rica was treated
from bilateral turbid and serous nasal discharge related to an irregular mass in the nasal septum
that was partially obstructing the upper respiratory tract. Findings related to the mycological
culture, cytology and histopathology determined that Conidiobolus coronatus was the underlying
infectious agent. Conidiobolomycosis is a pyogranulomatous subcutaneous disease, without
systemic spread, that affects the nasal cavity in horses. After surgical debridement of the mass,
the animal was treated with intravenous sodium iodide for several weeks. Three months after the
procedure no recurrence of the lesion was detected.

Keywords: Conidiobolus coronatus, conidiobolomycosis, equine, pyogranulomatous rhinitis.

Introduccion

La Mucormicosis y Entomoftoromicosis son términos referidos a un grupo de infecciones
fingicas poco comunes causadas por especies de hongos Mucorales, los cuales producen
micosis sistémicas (Mucor, Rhizopus y Absidia spp.), y los Entomophtorales que estan
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involucrados principalmente en micosis subcutaneas (Conidiobolus y Basidiobolus spp.)
(Kwong-Chung 2012; Mendoza et al. 2015).

La Conidiobolomicosis es una enfermedad piogranulomatosa crénica de las vias aéreas
superiores, principalmente nasofaringe. Ha sido reportada en: caballos, personas, mulas,
venados, llamas, perros, delfines, mandriles, ovejas y chimpancés (Bauer et al. 1997;
Stephens & Gibson 1997; Robinson et al. 2007; Silva et al. 2007; Vilela et al. 2010, do Carmo
etal. 2013; Ubiali et al. 2013). Es causada por la infeccion del hongo del género Conidiobolus
a nivel de la mucosa y submucosa respiratoria (Schumacher & Schumacher 2007; Mackey
et al. 2015), siendo Conidiobolus coronatus, Conidiobolus incongruus y Conidiobolus
lamprauges las principales especies involucradas (Robinson et al. 2007). En los caballos,
llamas y humanos, la conidiobolomicosis no tiene diseminacién sistémica (Bauer et al.
1997; Stephens & Gibson 1997; Robinson et al. 2007; Silva et al. 2007; Vilela et al. 2010, do
Carmo et al. 2013; Ubiali et al. 2013).

Conidiobolus coronatus es un hongo saprofitico que se encuentra en el material vegetal en
descomposicién, el suelo, e insectos (Stephens & Gibson 1997; Steiger & Williams. 2000;
Robinson et al. 2007; Schumacher & Schumacher 2007; Cafarchia et al. 2013).

En caballos, las infecciones causadas por Conidiobolus coronatus se localizan en la
nasofaringe, con o sin diseminacion local hacia los tejidos de la cara, la region retrofaringea,
los senos maxilares, bolsas guturales, traquea, paladar blando, espacio retrobulbar, o
sistema nervioso central (Miller & Campbell 1984; Steiger & Williams 2000; Robinson et al.
2007; Schwarz et al. 2009; Cafarchia et al. 2013; Mackey et al. 2015).

Lainfeccién causada por Conidiobolus coronatus ocurre en climas tropicales y subtropicales;
se ha reportado en el sur de los Estados Unidos (Texas y Florida), Colombia, Costa Rica,
Brasil, Australia, India e Indonesia (Mendoza 1984; Miller & Campbell 1984; Mendoza &
Alfaro 1985; French & Ashworth 1994; Steiger & Williams 2000; Robinson et al. 2007; Silva
et al. 2007; Cafarchia et al. 2013; Mackey et al. 2015).

Los signos clinicos mas comunes de la enfermedad son las descargas nasales mucopurulentas,
sanguinolentas, y la presencia de granulomas en la cavidad nasal (Schumacher & Schumacher 2007).

Aun no se conoce el mecanismo de la transmision de Conidiobolus; sin embargo, se ha
relacionado con la exposicidn directa de la mucosa nasal con las esporas infectantes, con o
sin dano del epitelio nasal, la deposicién mecénica por medio de insectos y trauma (Bauer
et al. 1997; Robinson et al. 2007; Cafarchia et al. 2013). La estabulacion prolongada en una
cama himeda, pastoreo, infecciones bacterianas y virales respiratorias pueden predisponer
a los animales a desarrollar la enfermedad (Robinson et al. 2007).

Los diagnésticos diferenciales de conidiobolomicosis incluyen: tejido de granulacion
exuberante, granulomas bacterianos, habronemiasis, sarcoide, hematoma etmoidal,
fibrosarcoma, carcinoma de las células escamosas, otras neoplasias nasales y granulomas
causados por otros hongos que afectan la mucosa nasal como: Rhinosporidium seeberi,
Cryptococcus neoformans y Coccidioides immitis (Dowling et al. 1999; Berrocal & Lépez

1 16 Daniel Barrantes-Murillo, Javier Coen-Alfaro, Alejandra Calderén, Andrés Rodriguez-Gonzélez y @@@@

Alejandro Alfaro-Alarcon
Licencia Creative Commons

Atribucién-No-Comercial
SinDerivadas 3.0 Costa Rica


http://dx.doi.org/10.15359/rcv.34-2.5
http://www.revistas.una.ac.cr/index.php/veterinaria/index%20%20

Rev. Ciencias Veterinarias, Vol. 34, N° 2,[115-127], ISSN: 2215-4507, julio-diciembre, 2016 Revista de »

DOI: http://dx.doi.org/10.15359/rcv.34-2.5 i i i i
URL: http://www.revistas.una.ac.cr/index.php/veterinaria/index Ciencias Veterinarias

2007; Schumacher & Schumacher 2007).

El diagnéstico definitivo de conidiobolomicosis requiere la identificacion histopatolégica del
agente, citologias y el cultivo del material colectado de las lesiones, en Agar Sabouraud, Agar
Papa Dextrosado y Agar de Harina de Maiz (Dowling et al. 1999; Steiger & Williams. 2000;
Robinson et al. 2007; Vilela et al. 2010; Hart & Sullins 2011). También, se puede utilizar técnicas
de Inmuniohistoquimica, PCR, e Inmunodifusion (Cafarchia et al. 2013; Ubiali et al. 2013).

El tratamiento elegido es la remocién quirdrgica. Muchos antifingicos han sido utilizados
en conjunto con la cirugia con tasas de éxito variables, entre ellos: la anfotericina B tdpica,
ketoconazol, itraconazol, yoduro de sodio intravenoso, yoduro de potasio oral y yoduros
organicos (Dowling et al. 1999; Steiger & Williams 2000; Schumacher & Schumacher 2007;
Schwarz et al. 2009; Cafarchia et al. 2013; Mackey et al. 2015). Sin embargo, la recurrencia de la
lesion es frecuente y puede requerir un tratamiento médico prolongado (Robinson et al. 2007).

Reporte de caso

Un equino, hembra, sin raza definida, de 10 afos, procedente de San Rafael de Alajuela, con
secrecién nasal, fue atendido en un centro privado (Hospital Veterinario Intensivet). Durante
el examen fisico, se determiné una baja condicion corporal (1/5), con un peso estimado de 200
Kg, severa dificultad respiratoria, secrecion nasal bilateral de aspecto seroso sanguinolento
y una masa irregular de tejido granulomatoso en el septo nasal (Figura 1). No se identificé
lesiones granulomatosas en ninguna otra localizacion durante la evaluacidn fisica completa.
Los demas parametros fisioldgicos se encontraban en un rango normal.

Se realizé una remocion parcial del septo nasal. Previamente se practico una traqueostomia
temporal. El procedimiento se realizé con sedacion profunda; se utilizé de xilacina (1.1mg/
kg IV) y morfina (0.15mg/kg IV) en infusién continua y bloqueo del nervio maxilar bilateral
con lidocaina clorhidrato al 2%.

Figura 1. Fosas nasales con erosion y ulce-
raciéon de la mucosa en asociacién a prolif-
eracién de tejido que obstruye las vias res-
piratorias superiores.
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Analisis citologico
El analisis inicial de la lesidn, se rea- -—
liz6 a partir de una citologia de la
cavidad nasal, evaluada en un cen-
tro diagnéstico clinico privado (Diag-
néstico Albéitar). Se realizé aspirados
por aguja fina de las masas en ambas
fosas nasales. El analisis de los ex-
tendidos revelé la presencia de hifas
no septadas, tortuosas, con bifurca-
ciones e inflamacion compuesta de
neutro6filos degenerados y eosinéfilos
(Figuras 2 y 3), asi como bacterias ex-
tracelulares tipo cocos. Los hallazgos
son compatibles con una inflamacién

fangica supurativa con presencia de

eosinéfilos (Rodriguez 1998). Figura 2. Cavidad nas_al, citologia por:’aspiraci()n con presencia
de hifas tortuosas, bifurcadas, neutrofilos degenerados y eo-

sindfilos Tincion Wright (400X).

Cultivo micolégico

Para el cultivo micolégico, se
proces6 un segmento del septo
nasal removido, en el laboratorio de
micologia de la Universidad Nacional.
Se realiz6 tres cultivos: el primero
en Agar Sabouraud Dextrosa (SDA) a
35 °C; el segundo en Agar Sabouraud
Dextrosa (SDA) a 28 °C; el tercero
en Agar Mycosel a 28 °C con tres
porciones de tejido en cada medio
de cultivo. Se realiz6 un examen
microscopico directo con hidroxido
de potasio (KOH) al 40 %, con el fin
de observar estructuras fungicas; sin
embargo, el resultado fue negativo.

A las 72 horas hubo crecimiento
en cada una de las porciones de
tejido cultivadas en los tres agares
de colonias de un hongo hialino

. Figura 3. Cavidad nasal, citologia por aspiracion, con presen-
pulverulento en el anverso (Figura 4)  cia de hifas tortuosas con bifurcaciones y eosinéfilos. Tincién
e hialino con pigmento amarillo enel  Wright (1000X).
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reverso. También, se noté la presencia de esporas fungicas adheridas a la tapa de la placa de
Petri. Se tomd una porcién del hongo con un asa micologica esterilizada y se colocé en un
portaobjetos con una gota de azul de lactofenol, para realizar la identificacién microscopica
de la colonia, en la cual se observé hifas, espaciadamente septadas, tortuosas (Figura 5A)
y presencia de esporas con una papila basal piriforme prominente (Figura 5B). Una de ellas
tenia vellosidades. Estas caracteristicas permitieron la identificacién del agente como
Conidiobolus coronatus (De Hoog et al. 2002; Larone 2011).

Figura 4. Aspecto macroscdpico de las colonias de Conidiobolus coronatus,
cultivadas en Agar Sabouraud Dextrosa, luego de 72 horas de incubacién a
28 °C. Presencia de un hongo hialino pulverulento en el anverso y hialino
con pigmento amarillo en el reverso.
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Figura 5. A. Aspecto microscopico del hongo Conidiobolus coronatus, medio de montaje azul de lac-
tofenol, hifas tortuosas espaciadamente septadas 400X. B. Espora con papila basal prominente (600X).

Estudio Histopatolégico

Un segmento del septo nasal fue fijado en formalina buferada al 10 % y procesado de forma
rutinaria para su analisis histopatolégico en el Laboratorio de Patologia de la Universidad
nacional (Miller 2016). La biopsia tenia dimensiones de 6 cm de largo por 4 cm de ancho
y 3 cm de profundidad, el epitelio nasal estaba erosionado y ulcerado, con engrosamiento
irregular de la submucosa. Al corte, tenia una consistencia elastica, de color café claroy
aspecto irregular, en su parte central el cartilago no presentaba alteraciones (Figura 6).

Figura 6. Aspecto macroscdpico de
la biopsia del septo nasal. La mucosa
se encuentra erosionada y ulcerada,
con proyecciones nodulares irregu-
lares hacia la superficie a partir de
la submucosa. La submucosa esta
engrosada por un tejido color beige
irregular, septado, el tejido cartilagi-
noso del septo nasal no presenta al-
teraciones macroscopicas.
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Histopatolégicamente, la mucosa nasal se encuentra multifocalmente ulcerada con necrosis
de coagulacion e inflamacién supurativa secundaria. En la submucosa, hay un infiltrado
predominantemente piogranulomatoso, compuesto por macrofagos de tipo epitelioide,
células gigantes de hasta 4 nucleos tipo Langhans, neutréfilos degenerados y abundantes
eosin6filos, en menor grado hay linfocitos y células plasmaticas. El infiltrado inflamatorio
se encuentra entremezclado con la proliferacidn de tejido de granulacién. Multifocalmente,
en el tejido de granulacién hay areas de agregados de eosinéfilos degranulados alrededor
de un material necrético, eosinofilico y amorfo (Splendore-Hoeppli); centralmente
hay mdltiples estructuras fungicas, que consisten en hifas de protoplasma tanslacido,
espaciadamente septadas, tortuosas, con division dicotémica, de pared delgaday de 15
cm de grosor, aproximadamente (Figura 7). La pared celular de las estructuras fingicas se
tifien de forma positiva con la Tincién del Acido Peryédico de Schiff (PAS) (Figura 8) v la
Tincion Plata metanamina de Grocott (Figura 9).

Durante el periodo postquirdrgico se administr6 50 mL de yoduro de sodio al 20%
intravenoso, SID, por tres dias; luego una aplicacién cada 15 dias, dos dosis.

Después de la cirugia, se not6 una mejoria en la respiracion del paciente, comenzé a ganar
peso, y ceso la secrecidn nasal y los ronquidos respiratorios. La ultima revision se realiz6
3 meses después de la cirugia; no se noté recidiva de la lesiéon. Después, el animal fue
vendido a otra finca y no se continu6 el seguimiento.

Figura 7. Histopatologia de la biopsia del septo nasal.
Severo infiltrado inflamatorio piogranulomatoso y eosin-
ofilico, con presencia de hifas de pared delgada, tortuo-
sas, con divisién dicotémica, y protoplasma translacido,
rodeadas de un material amorfo eosinofilico (fenémeno
de Splendore Hoeppli). Tincion H&E (200x).
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Figura 8. Histopatologia de biopsia de septo nasal, presencia de hifas con
pared positiva para la tincién del Acido peryddico de Schiff (PAS) (400x).

Figura 9. Histopatologia de biopsia de septo nasal, con presencia de hifas
con pared positiva para la tincion de Plata metanamina de Grocott (400x).
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Discusion

La conidiobolomicosis es una enfermedad fingica piogranulomatosa reportada en muchas
especies. La transmisién es desconocida. Sin embargo, se asocia al trauma (Bauer et al.1997;
Robinson et al. 2007; Schumacher & Schumacher 2007; Silva et al. 2007; Cafarchia et al.
2013), el paciente es un animal de finca y se desconoce si hubo historia previa de trauma
nasal. No hay estudios en los cuales se reporte la predisposicion de género o edad de los
animales infectados (Bauer et al.1997; Robinson et al. 2007; Schumacher & Schumacher
2007; Silva et al. 2007; Cafarchia et al. 2013). En Costa Rica, el primer reporte de la infeccién
localizada en el tejido subcutaneo nasal de un equino fue hecho por Martin Garita, en 1980,
aislé Conidiobolus coronatus de un equino (Mendoza 1984).

Los signos clinicos reportados incluyen descargas nasales bilaterales sanguinolentas, o
mucopurulentas, multiples masas granulomatosas, hinchazén de la cara y oclusion de la
cavidad nasal provocando disnea (Robinson et al. 2007; Schumacher & Schumacher 2007).
Ademas, la conidiobolomicosis comienza como una infeccion de la submucosa, que se
expande hacia el tejido subcutaneo de la piel de la cara, incluyendo la nariz, las bolsas
guturales, la faringe, el paladar blando, la traquea, el espacio retrobulbar, el labio superior,
los senos nasales, linfonodos regionales y cerebro (French & Ashworth 1994; Konerek et
al. 1994; Bauer et al. 1997; Robinson et al. 2007; Cafarchia et al. 2013; Ubiali et al. 2013;
Mackey et al. 2015). En el caso reportado, sélo se observé la descarga nasal bilateral, la
lesién granulomatosa sobre el septo nasal sin involucramiento de otra estructura anatéomica.

El hongo aislado en el cultivo posee caracteristicas de Conidiobolus spp., un micelio
espaciadamente septado, con la produccién de esporangiosporas (conidias) con una papila
basal o conidia secundaria en forma de barril, por la reproduccién asexual. Las conidias
con vellosidades son una caracteristica exclusiva de Conidiobolus coronatus que permite
diferenciarlo de otros organismos causantes de infecciones en caballos como: Conidiobolus
lamprauges, Conidiobolus incongruus, Basidiobolus ranarum y Basidiobolus haptosporum
(French & Ashworth 1994; Bauer et al. 1997; Steiger & Willimas 2000; Robinson et al. 2007;
Silva et al. 2007; Vilela et al. 2010). Las vellosidades de las conidias fueron evidenciadas en
la evaluacion microscopica del cultivo micolégico.

Las lesiones histopatolégicas (rinitis piogranulomatosa con presencia de eosindfilos, e hifas
embebidas enunmaterialeosinofilico), son compatibles conunainfeccién micéticaentomophtoral,
(Miller & Campbell 1984; French & Ashworth 1994; Bauer et al. 1997; Stephens & Gibson 1997;
Steiger & Williams 2000; Robinson et al. 2007; Schumacher & Schumacher 2007; Silva et al. 2007;
Vilela et al. 2010; Ubiali et al. 2013). EL fenémeno de Splendore Hoeppli ha sido descrito en una
gran variedad de infecciones fungicas, parasiticas, bacterianas, y en granulomas ocasionados por
un cuerpo extrano. Los depositos eosinofilicos se componen de una mezcla de mitocondrias,
lisosomas, fibrina, coladgeno, complejos antigeno-anticuerpo, al igual que organelas degeneradas
y granulos eosinofilicos de los eosinéfilos degranulados (Steiger & Williams 2000). La falta de
angioinvasion, diseminacion vascular y cerebral son una caracteristica de Conidiobolus spp. (Bauer
etal. 1997). Si bien el fenémeno de Splendore Hoeppli no es exclusivo de una conidiobolomicosis,
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Su presencia es una caracteristica de la infeccion. Las hifas de Conidiobolus spp. son reconocidas
mediante el uso de tinciones especiales como (PAS y Grocott), (Miller & Campbell 1984; French &
Ashworth 1994; Stephens & Gibson 1997; Steiger & Williams 2000; Robinson et al. 2007; Silva et
al. 2007; Ubiali et al. 2013). En el caso reportado, las estructuras fngicas son apreciables tanto en
la tincion H&E como en las tinciones de PAS y Grocott.

El tratamiento de eleccién, en caballos, incluye la remocién quirdrgica de la lesion,
administracién parenteral y oral de yoduros inorganicos y organicos, itraconazol, y terapia
topica con Anfotericina B, penincilina, y dimetilsulféxido (DMSO) (Mendoza & Alfaro 1985;
Konerek et al. 1994; Steiger & Williams 2000; Schumacher & Schumacher 2007; Mackey
et al. 2015). Sin embargo, las especies de Conidiobolus spp. son menos responsivas al
tratamiento médico (Konerek et al. 1994).

El tratamiento con yodo es el mas utilizado debido a su bajo costo y facil administracién; sin
embargo, su mecanismo de accién se desconoce (Steiger & Williams 2000; Robinson et al.
2007; Schumacher & Schumacher 2007; Schwartz et al. 2009). El yoduro de sodio se administra
de forma oral (20-35mg/kg) o intravenosa. También, se puede utilizar de forma parenteral, 20-
40mg/kg, intravenoso cada 24 horas durante 7 a 14 dias (Grooters 2014). En este caso, debido a
la mejoria de los signos clinicos y por disposicidn del propietario, el tratamiento con yoduro de
sodio intravenoso se limitd a 1 dosis diaria durante 3 dias; luego dos dosis en intervalos de 15
dias. Sin embargo, el tratamiento con yodo debe continuarse ain un mes después de laregresion
de los signos clinicos (Bourdeau 2009; Costa 2011). En un reporte de caso, la administracién oral
de yoduro inorgénico se mantuvo durante 1 afo (Steiger & Williams 2000).

En un estudio realizado en Costa Rica, el tratamiento de eleccién fue la remocion quirdrgica
de las lesiones tempranas, con la administracion de yoduro de sodio. Los resultados fueran
variables. La anfotericina B no se utilizé6 en ninguno de los casos, debido a que el farmaco
y la atencién diaria de los caballos implicaba un costo muy elevado (Mendoza & Alfaro
1985). Una vez iniciada la utilizacién de yodo y yoduro de potasio, se tiende a desmejorar
el efecto de la anfotericina B (Schumacher & Schumacher 2007).El tratamiento sistémico,
con Anfotericina B, es costoso, nefrotéxico, puede ocasionar efectos secundarios como
urticaria, fiebre, anorexia, anemia, y anafilaxis; por lo cual, se ha utilizado de forma tépica
en conjunto con el DMSO (Dowling et al 1999; Steiger & Williams 2000). Debido a esto, la
anfotericina B no fue considerada como una opci6n terapéutica en este caso.

La recurrencia local en el sitio de reseccidn quirdrgica es comun, por lo cual se recomienda
la continuacion de la terapia médica antifingica después de la cirugia (Robinson et al.
2007; Mackey et al. 2015); después de la remocién parcial del septo nasal. En los 3 meses
siguientes, el paciente no tuvo regresion de la lesion; sin embargo, la recurrencia de la
infeccién se ha reportado hasta 17 meses después de la cirugia (Robinson et al. 2007). No
obstante, el animal fue vendido a otra finca, por lo que se descontinud su seguimiento.

La conidiobolomicosis ha sido reportada en humanos inmunocomprometidos (Robinson et
al. 2007). En caballos, a diferencia de los humanos, la enfermedad no esta relacionada con
inmunodeficiencia (Schumacher & Schumacher 2007; Costa 2011).

124 Daniel Barrantes-Murillo, Javier Coen-Alfaro, Alejandra Calderén, Andrés Rodriguez-Gonzélez y @@@@

Alejandro Alfaro-Alarcon
Licencia Creative Commons

Atribucién-No-Comercial
SinDerivadas 3.0 Costa Rica


http://dx.doi.org/10.15359/rcv.34-2.5
http://www.revistas.una.ac.cr/index.php/veterinaria/index%20%20

Rev. Ciencias Veterinarias, Vol. 34, N° 2,[115-127], ISSN: 2215-4507, julio-diciembre, 2016 Revista de

DOI: http://dx.doi.org/10.15359/rcv.34-2.5 i i i i
URL: http://www.revistas.una.ac.cr/index.php/veterinaria/index Ciencias Veterinarias

Conclusiones

La conidiobolomicosis es una infeccién fungica no diseminada, que afecta a muchas especies
animales. Caballos inmunolégicamente competentes son capaces de desarrollar la infeccién y
el diagnostico debe hacerse en el laboratorio (cultivo micolégico, histopatologia). Los hallazgos
histopatolégicos no son diagnésticos, pero si muy caracteristicos de la lesion. EL pronéstico de
esta enfermedad es reservado debido a la gran variacién en la respuesta al tratamiento y su
duracion. El desbridamiento quirdrgico agresivo mejora el pronéstico del paciente, pero debe
instaurarse una terapia médica a largo plazo, con revisiones periddicas del animal.
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