Granuloma histiocitico traqueal en un
perro con histiocitosis sistémica

La histiocitosis sistémica pertenece a un grupo de enfermedades proliferativas de los
histiocitos, que afecta a perros y gatos. En este articulo se expone como novedad un
caso clinico en el que se describe un granuloma histiocitico traqueal en un perro con
histiocitosis sistémica. Una vez diagnosticado, la cirugfa nos ofrecié un buen resulta-
do. Con prednisona el perro respondié favorablemente y desaparecieron las lesiones de
piel y lengua.
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Se han descrito en el perro una variedad de enfermedades histiociticas proliferativas entre las
que se incluyen la dermatitis granulomatosa perianexal’-3, enfermedades reactivas como la histio-
citasis cutanea y sistémica y las neoplasias como el histiocitoma cutaneo, el sarcoma histiocitico lo-
calizado y el sarcoma histiocitico diseminado (histiocitosis maligna).s. Estas enfermedades deben
considerarse cuando identificamos un proceso histiocitico de origen nao infeccioso!.

La histiocitosis sistémica, de etiologia desconocida, se presenta con mayoer incidencia en perros
de las mentanas de Berna, pero no es exclusiva de esta raza. Se ha descrito también en el
Rottweiler, Golden y Labrador Retriever, Doberman pinscher, Bdxer y Caniche entre otros? 2. 6.
Afecta a animales entre 3 y 9 afios5, con una media de aparicion de 6-7 anosé. No existe predis-
posicion de sexo segun los recientes estudios?, aunque algunos autores mencionan que se presenta
con mas frecuencia en machos que en hembras’.

Los signos clinicos varian dependiendo de la severidad de la enfermedad e incluyen anorexia,
perdida de peso, estertor respiratorio y linfadenopatia periférica. Los animales afectados presentan
multiples papulas, placas y nadulos cutdneos y subcutaneos que afectan especialmente a la trufa,
cavidad nasal, labios, encias, ojos (parpados, esclerética, conjuntiva y orbita), zona dorsal, flancos
y tejido testicular. Menos frecuentemente se afecta la piel del cuello, extremidades y el tronco.
También puede haber una infiltracién de pulmones, higado, rifones, bazo, timo, musculos esque-
|&ticos de |a cabeza, médula ésea y ganglios linfaticose. La superficie de las lesiones pueden ser eri-
tematosas o ulceradas, y las lesiones pueden ser asintomaticas o dolorosas’.

Los cultivos y tinciones realizadas para descartar una etiologia infecciosa suelen ser negativos2.

La histopatologia de la histiocitosis sistémica se caracteriza por presentar un infiltrado difuso o
nodular donde predominan los histiocitos, linfocitos y neutrofilos?.

El examen con microscopia electrénica muestra histiocitos tipicos con nticleos contorneados, fi-
lopodios y abundantes liposomas. Los estudios enzimaticos suelen evidenciar que las células son
positivas para los marcadores histiociticos tipicos: fosfatasa acida, esterasa inespecifica y lisozima’.
Ademas, se sabe que en la histiocitosis sistémica las células expresan los fenotipos CD1a, b, CD11¢,
ICAM-1, MHC Il CD4 y CD90 (Thy-1)57.

La respuesta a la terapia con dosis inmunosupresoras de corticoesteroides es variable” (pueden
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responder los casos iniciales con enfermedad poco severa). Se
han utilizado con éxito la ciclosporina A y el leflunomide®. El
tratamiento precoz puede ofrecer un buen prondstico y un pe-
riodo mas prolongado de remision’. Las lesiones oculares sue-
len ser mas dificiles de curar y requieren la aplicacién de coli-
rios que contienen ciclosporina As7.

La histiocitosis es un sindrome cronico de curso insidioso
caracterizado por periodos de relativa ausencia de lesiones,
sobre todo en los primeros estadios de |la enfermedad®, segui-
da por la reactivacién de sintomas y lesiones. También puede
tener un curso progresivo y fatal2:3.7.

El objetivo de este articulo es describir un caso clinico po-
co frecuente de histiocitosis sistémica, ademas de |a presenta-
cién novedosa de un granuloma histiocitico tragqueal.

Caso clinico

El paciente de este caso clinico es un cruce de Schnauzer
gigante, macho, de nueve anos de edad, correctamente vacu-
nado y desparasitado. Hacia unos seis meses que el perro pre-
sentaba ulceras en el labio y prepucio y un nodulo en la len-
gua (Fig. 1y 2) y en otro centro veterinario se le realizé una
biopsia cuyo resultado fue de reaccion inflamatoria de carac-
ter granulomatoso. No se le administrd ningun tipo de trata-
miento. El motivo de la consulta fue una disnea inspiratoria in-
tensa (que progresd durante los 15 dias desde su aparicién),
intolerancia al ejercicio y pérdida de peso. Se habia tratado
con enrofloxacina 5 mg/kg de peso cada 24h, sin observarse
ninguna mejoria de los sintomas.

En la exploracion clinica el animal estaba en alerta y se ob-
servaba una cierta delgadez. Presentaba una disnea inspirato-
ria intensa, un reflejo traqueal positivo a la palpacién y una
auscultacion cardiaca y respiratoria normales. El pulso era
fuerte, con una frecuencia de 150 ppm, sin déficits ni altera-
ciones. El animal tenfa una ligera linfadenopatia generalizada
y la temperatura corporal era de 40°C.

Como pruebas complementarias se realizaron radiografias
de cuello y térax. En la primera resalté la presencia de un né-
dulo radiodenso en la zona comprendida entre el final de la la-
ringe y el principio de la traquea (Fig.3). La radiografia del té-
rax era normal. En el hemograma y la bioguimica general se
obtuvieron unos pardmetros que estaban dentro de los rangos
de normalidad. Mediante fibroendoscopia se confirmé la exis-
tencia de un nddulo en la trdquea que ocupaba aproximada-
mente dos tercios del didmetro de la misma (Fig. 4).

El protocolo que se utilizd para anestesiar al perro consis-
tio en realizar la premedicacién con meloxicam 0.2 mgrkg IM,
la induccién con fentanilo 0.01 mg/kg y midazolam 0.3 mg/kg
y el mantenimiento con halothano. Debido a la obstruccion
parcial de |a traquea, se procedi¢ a realizar una traqueostomia
temporal colocando al perro en dectbito supino con el cuello
extendido. Se abordo la traquea mediante una incision de
unos cinco centimetros en la linea media ventral, caudalmen-
te a la laringe y separando los musculos esternchioideas se ex-
puso la traquea. Se incidio el ligamento anular, entre los carti-
lagos tragueales guinto y sexto. Una vez intubado se incidi6 la

Figura 2, Granuloma lingual.

Figura 3. Radiografia laterolateral. Nodulo localizado en la zona dorsal de
los primeros anillos tragueales (flecha).

piel unos quince centrimetros, justo por encima de la laringe,
por la linea ventral. Tras seccionar el musculo platisma y sepa-
rar los dos musculos esternohioideos, se expuso el cartilago ti-
roides y, caudalmente a éste, los dos musculos cricotiroideos y
el inicio de la traguea. Se realizé una incisién horizontal de
unos cuatro centimetros de longitud en la zona situada entre
el cartilago tiroides (final de la laringe) y el primer anillo tra-
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queal y se observe un nadulo de dos centimetros de diametro
entre el primer y el sequndo anillo traqueal (Fig.5). Se extirpd
completamente (Fig.6) y también se obtuvieron muestras del
granuloma lingual y de las Ulceras del labio y prepucio para un
posterior analisis histopatolégico. Finalmente, se suturo el car-
tilago tiroides con la traquea utilizando una sutura no reab-
sorbible moncfilamento de poliamida (calibre 0) y se suturé la
musculatura, el tejido subcutdneo y la piel. Entonces se intu-
bo al perro a través de la cavidad oral y se retird el tubo de tra-
queostomia. Se suture la incision traqueal mediante una sutu-
ra no reabsorbible monofilamento de poliamida (calibre 3/0) y
se insertd un punto de aproximacian en la piel para no provo-
car un enfisema subcutaneo. La herida se dejd cicatrizar por
segunda intencion.

En el anélisis histopatoldgico se observa gue la lesién es-
taba compuesta por células redondas con un nimero abun-
dante de neutréfilos primarios no degenerados y macréfagos
epiteliales que contienen restos fagocitados. Las células atipi-
cas tenfan caracteristicas histiociticas (citoplasma vacuolado,
presencia de células multinucleadas y con ntcleos vesiculados
o con forma de rinon). Se realizé una serologia, inmunohisto-
quimica y PCR del tejido biopsiado para descartar una
Leishmaniasis. Al abtener un resultado negativo en todas las
pruebas anteriores descritas obtuvimos mas muestras de teji-
do para hacer un cultivo y poder asi confirmar o descartar una
etiologia infecciosa. En los cultivas no crecio ningtn microor-
ganismo y las tinciones realizadas para bacterias, micobacte-
rias y hongos fueron negativas.

El tratamiento consistio en la administracion de predniso-
na a razon de 1 mg/kg/24h/7d, 0.5 mg/kg/24h/7d y 0.5
ma/kg/48h durante diez dias y cefalexina, con caracter pre-
ventiva post-quirtirgico, a razén de 20 mg/kg/12h durante 10
dias. La respuesta fue muy satisfactoria e incluso las lesiones
de piel y el nodulo de la lengua desaparecieron completa-
mente en un mes. Al dejar el tratamiento se presentd de nue-
vo con apatia, anorexia y pérdida de peso. Por consiguiente,
se decidid hacer un tratamiento de prednisona a razén de 1
mg/kg/24h/7d y 0.5 mg/kg/24h durante un periodo largo de
tiempo y, desde entonces (mayo de 2003), la evolucion ha si-
do favorable y las Ulceras no han vuelto ha aparecer.

Discusion

Las patologias histiociticas son dificiles de diferenciar con
enfermedades granulomatosas, linfoproliferativas o inflama-
ciones reactivas en las secciones regulares de parafina’. El
diagnéstico definitive de una enfermedad histiocitica no siem-
pre es posible. Muchas veces es presuntivo, teniendo en cuen-
ta la sospecha que obtenemos a través de |a histopatologia,
descartando el resto de posibles causas, analizando los fenoti-
pos y teniendo en cuenta la evolucion y respuesta al trata-
miento. El analisis histopatoldgico nos encamina hacia un
diagnéstico diferencial. Lo primero que se hizo fue descartar
la Leishmaniosis, que es una enfermedad que hay que tener
muy en cuenta debido a que estamos en una zona endémica.
Al resultar todas las pruebas negativas y descartar también la

a

AV.EPA.

Vol. 24, n® 4, 2004

Figura 4. Mediante fibroendoscopia se observa el nodulo situado en la traquea.

Figura 5. Incidiendo entre el cartilago tiroides y el primer anillo traqueal
se visualiza el nodulo tragqueal.
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Figura 6. Granuloma histiocitico traqueal.

etiologia infecciosa (bacterias, micobacterias y hongos), el
diagnostico al que se llegd fue de histiocitosis reactiva. En api-
nion de los autores el resultado obtenido de la histopatologia
es sospechoso de una enfermedad infecciosa y por eso se han
realizado pruebas para descartarla. La presencia de numerosos
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neutrafilos en las muestras se explicaria debido a que las le-
siones que se analizaron estaban en zonas donde podia exis-
tir una inflamacién debido al lamido del propio animal o a la
fuerte disnea que padecia. En éste caso, no se han podido
analizar los fenotipos porque el material del que disponemos
esta fijado en formol.

Hay autores que sugieren gue la histiocitosis cutanea y sis-
témica (que forman parte de la histiocitosis reactiva) no se de-
ben considerar como entidades separadas'. Estas dos presen-
tan lesiones de piel de idénticas caracteristicas histolégicas® y
lo que las diferencia es la existencia de otras lesiones con una
distribucion sistémica que puede afectar a los diferentes érga-
nos corporales'. En el caso que nos ocupa, debido a la pre-
sencia del nddulo en la traquea, el diagnostico es de histioci-
tosis sistémica.

Dentro de las patologias histiociticas, es importante dife-
renciar las histiocitosis reactivas de la histiocitosis maligna.
Histologicamente los histiocitos de las reactivas no manifiestan
el grado de atipia que se encuentra en la maligna?. Ademas,
es importante, también, valorar la evolucién de los sintomas,
ya que la histiacitosis maligna es una enfermedad con una
progresion rapida y agresiva, de afectacion multisistémica y
con poca o nula respuesta al tratamiento®,

El hallazgo de un granuloma traqueal no ha sido descrito
hasta el momento en casos de histiciotosis sistémica. Tampoco
se hace referencia a la aparicion de lesiones linguales, que en
nuestro caso correspondian a un granuloma en la lengua de
4 centimetros de didmetro. Si que se han descrito lesiones ul-
ceradas o nodulares en labios y zona testicular. La infiltracion
de drganos que se describe en la bibliografia no se pudo con-
firmar en nuestro caso debido a que no realizamos biopsias
de éstos porque la analitica que se le realizo era completa-
mente normal.

Debido a que el perro se presentd con una disnea inspi-
ratoria intensa, se realizaron radiografias del cuello y torax
observando, en la zona que corresponde al final de la laringe
y a los primeros anillos tragueales, un nddulo que ocupaba
dos-tercios del diametro de |a tréquea. Se realizd la induccion
anestésica con fentanilo y midazolam debido al compromiso
respiratorio que presentaba el perro. Esta combinacion es
muy segura ya que normalmente tiene efectos minimos sobre
los valores cardiovasculares (excepto la frecuencia cardiaca),
Fue suficiente para hacer la fibroendoscopia y confirmar que
se trataba de un nédulo lo suficientemente voluminoso como
para comprometer la vida del animal. Entre las etiologias po-
sibles encontramos la neoplasia primaria traqueal, polipo in-
flamatorio, cuerpo extrafo, granuloma por parésitos (Oslerus
Osleri), granuloma eosinofilico, displasia osteocondral o ami-
loidosis nodular?,

La etiologla de |a histiocitosis sistémica es de origen des-
conocido, pero se sabe que en |a raza del perro de las mon-
tanas de Berna hay una herencia de tipo poligénicot.

La enfermedad afecta de manera mas frecuente al perro
de las montafas de Berna. Se ha sugerido que la histiocitosis
sistémica de esta raza parece ser diferente de la que se des-
cribe en otras razas', En nuestro caso, la edad de presenta-

cion de las lesiones de piel corresponde a lo que aparece en
la bibliografia consultada.

El tratamiento se realiza con dosis inmunosupresoras de
corticoesteroides y con una respuesta variable?, pero en nues-
tro caso se han utilizade dosis antiinflamatorias y se ha con-
seguido que los sintomas y lesiones desaparecieran por com-
pleto. Podriamos pensar que se trata de un periodo de remi-
sion libre de enfermedad descrito durante los primeros esta-
dios de enfermedad (que a pesar de la medicacion hubiera
remitido igual) o bien, que los corticoesteroides a dosis an-
tiinflamatorias si que han tenido un efecto positivo. Esta se-
gunda hipétesis es la mas probable segiin los autores de es-
te articulo, ya que después de seis meses con lesiones de piel
sin tratamiento, éstas no habfan disminuido de tamafio vy
cuando se instauro |a terapia desaparecieron rapidamente.

La evolucion de nuestro caso clinico ha sido muy favora-
ble, pero en la bibliografia consultada se refiere a esta enfer-
medad como un sindrome crénico insidioso y que raramente
es fatal por si mismo, aungue tiene una naturaleza debilitan-
te y su escasa respuesta a la terapia a largo plazo nos lleva a
practicar la eutanasia al perra'.

En nuestro caso, sequiremaos la evolucién del animal de
cerca para comprobar si se cumplen las esperanzas de super-
vivencia descritas que son de 2 a 48 meses, con una media
de 9 a 10 meses?,
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Tittle

Histiocytic tracheal granuloma in a dog with systemic histiocytosis

Summary

This paper describes the case of a male nine-years-old Giant Schnauzer presented with inspiratory dispnea, exercise intolerance,
weight lose, preputial and labial ulcers and a nodule in the tongue. The radiographs reveal a radiodense nodule in the neck area, affec-
ting the trachea, and the diagnosis is confirmed by endoscopy. It is surgically removed together with samples of the other lesions.
Pathology shows a pyogranulomatous inflammatory reaction with atypical histiocytic cells and, therefore, a systemic reactive histiocy-
tosis is diagnosed. The dog had a favourable response to prednisone administration ar anti-inflammatory doses, and even the skin and
tongue lesions disappeared. The dog is in good body condition approximarely 6 moths after the surgery.

Key words: Histiocytic tracheal granuloma. Systemic histiocytosis. Dog.
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