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RESUMEN

En el presente trabajo se describen dos casos de lepra felina. Las lesiones eran nodulares y ulceradas, localizadas en el
labio superior derecho en un caso y generalizadas en el otro. Las caracteristicas histolégicas fueron las de una dermatitis
granulomatosa constituida por 4reas de necrosis rodeadas de abundantes macréfagos y células epitelioides. Con la técnica
de Ziehl-Neelsen se observaron bacilos delgados y largos, tefiidos desigualmente a modo de rosario, localizados en el cito-
plasma de los macréfagos y en las dreas de necrosis. Se realizé un diagnéstico diferencial con otras micobacteriosis como
tuberculosis cutdnea felina y micobacteriosis atipicas, basado en las caracteristicas histopatolégicas e inmunohistoldgicas.
Tras el tratamiento con tetraciclinas en un caso, y con clofazimina en el otro, las lesiones regresaron y desaparecieron total-
mente.
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SUMMARY

At the present work we describe two cases of feline leprosy with nodular-ulcerated lesions in the right upper lip in a ca-
se and generalized in the other one. Histologically, a granulomatous dermatitis with necrotic areas surrounded by numerous
macrophages and epitelioid cells was observed. Thin and long bacilli stained with Ziehl-Neelsen techniques in a beading
fashion were found within the cytoplasm of macrophagic cells, as well as in the necrotic areas. A differential diagnosis with
cutaneous feline tuberculosis, and cutaneous atypical micobacterial infections was carried out based on histological and im-
munohistological characteristics. The lesions regressed completely after treatment with tretacicline in a case, and clofazimi-
na in the other one.
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INTRODUCCION

La lepra felina se caracteriza por lesiones
cutdneas granulomatosas asociadas a bacterias
dcido-alcohol resistentes que han sido identifi-
cadas como Micobacterium lepraemurium (Lei-
ker y Poelma, 1974, Poelma y Leiker, 1974).
Ha sido descrita en Gran Bretana (Robinson,
1975), Holanda (Poelma y Leiker, 1974), Fran-
cia, Alemania, California (Frye et al., 1974),
Canadd (MclInstosh, 1982, Schiefer y Middle-
ton, 1983), Nueva Zelanda y Australia (Lawren-
ce, 1963).

Las lesiones macroscdpicas consisten en no-
dulos dérmicos y subcutianeos, no dolorosos, de
localizacién variable, aunque mads frecuentes en
region costal y cabeza, miden de 0.5 a 3 cm de
didmetro, y tienen tendencia a la ulceracién
(MclInstosh, 1982, Thompson et al., 1979). En
ocasiones estan asociados a linfangitis y linfade-
nitis regionales granulomatosas de las mismas ca-
racteristicas que las lesiones cutdneas. La genera-
lizacién del proceso no es frecuente (Schiefer y
Middleton, 1983, Allan y Wickham 1976, MclIns-
tosh, 1982).

Histopatolégicamente, se observan granulo-
mas en dermis y tejido subcutaneo, constituidos
por abundantes macréfagos y células epitelioides
de citoplasma espumoso que contienen abundan-
tes bacilos dcido-alcohol resistentes. A veces se
aprecia necrosis central ocasionalmente calcifica-
da (Schiefer y Middleton, 1983, Mclnstosh,
1982), mientras que es rara la observacion de cé-
lulas gigantes multinucleadas (Schiefer et al.,
1974, Robinson, 1975). Otras células inflamato-
rias observadas con cierta frecuencia en las lesio-
nes granulomatosas son los neutréfilos, linfocitos
y células plasmaticas, siendo rara la fibrosis (Po-
elma y Leiker 1974, Mclnstosh, 1982, Thompson
etal., 1979).

En numerosos casos naturales de lepra felina
no se ha conseguido cultivar el agente causal
(Lawrence, 1963 Robinson, 1975), pero si se ha
logrado la transmisién mediante inoculacion sub-
cutdnea de un macerado de estas lesiones a gatos,
ratones y ratas, produciéndose granulomas cutd-
neos de similares caracteristicas en el punto de
inoculacion, y a veces en otras localizaciones

(Schiefer y Middleton, 1983, Robinson, 1975,
Poelma y Leiker, 1974).

La enfermedad puede tratarse mediante extir-
pacion quirdrgica y terapia con antibiéticos, obte-
niéndose los mejores resultados con tetraciclinas
y cloranfenicol (Schiefer et al., 1974, Robinson,
1975).

MATERIAL Y METODOS

En el presente estudio se utilizé como mate-
rial biopsias cutdneas de dos gatos con lesiones
nodulares ulceradas. El primero de ellos corres-
pondié a una gata de raza comun europea de 1
ano y 8 meses de edad que presentaba varias le-
siones nodulares ulceradas, de 1 cm de didmetro
y consistencia firme en el labio superior derecho,
sin que existiera prurito, dolor ni otra sintomato-
logia sistémica.

El segundo caso era un gato de raza comtn
europea, castrado y de 2 afios de edad, que mos-
traba aproximadamente 15 lesiones cutdneas no-
dulares, rojizas, secas y ulceradas, midiendo cada
una de ellas de 0,5 a 2 cm de didmetro, localiza-
das en la cabeza, hombros, dorso y extremidad
anterior izquierda (Figs. | y 2).

El aspecto seudotumoral de las lesiones en am-
bos casos sugirié a los veterinarios clinicos su es-
tudio histopatolégico, por lo que se tomaron sen-
das biopsias que se fijaron en formaldehido al
10%, se incluyeron en parafina, y se realizaron
cortes de 3-4 um de grosor, que fueron tefiidos con
las técnicas de Hematoxilina-eosina, Acido Peryo6-
dico de Schiff (P.A.S.), Giemsa y Ziehl-Neelsen.

Asimismo, una vez conocida la presencia de
micobacterias en los granulomas, se realizé un
estudio inmunohistoquimico para detectar antige-
nos de Mycobacterium bovis, mediante técnicas
de inmunoperoxidasa, usando un suero comercial
anti-Mycobacterium bovis (Dako) diluido al
1:10, 1:50 y 1:100 en PBS (pH 7,2). Los cortes
fueron incubados con el anticuerpo primario du-
rante 18 horas a 4 C. Como anticuerpo secunda-
rio se empled un suero anti-IgG de conegjo bioti-
nado (Vector), como reactivo terciario se usd un
complejo Avidina-biotina-peroxidasa (Vector) y
como cromoégeno 3-3" diaminobencidina tetrahi-
drocloruro (Sigma Chemicals). Como controles
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FIGURA 1. Fotografia del gato del caso 2, mostrando lesiones cutdneas nodulares afectando a cabeza, hombros y dorso.

FIGURA 2. Lesiones cutdneas ulceradas de bordes prominentes y superficie de corte blanquecina, afectando a dermis y tejido

subcutédneo.

positivos se emplearon cortes de muestras de pul-
mon bovino con tuberculosis. En los controles
negativos se sustituy6 el anticuerpo primario por
PBS.

En los dos casos se tomaron muestras para €s-
tudio bacterioldgico, micoldgico y parasitolégico
rutinarios, asi como para cultivo de micobacterias,
en este caso a las muestras se les afiadié penicilina
durante su envio al laboratorio. Los medios de
cultivo empleados para intentar aislar micobacte-
rias fueron agar sangre, Lowenstein-Jensen y Sto-
nebrink. La incubaci6n se realiz6 a 37 C durante
14 semanas).

En el caso 2 se realiz6 un test de leucemia y
un test de inmunodeficiencia.

RESULTADOS
Histopatologia

El estudio histopatolégico en el caso 1 reveld
la presencia de multiples granulomas en la dermis
y en tejido subcutdneo. Estos granulomas estaban
constituidos por extensas dreas de necrosis cen-
tral rodeada por abundantes macréfagos y células
epitelioides de nicleos grandes y vesiculosos, nu-
cleolos evidentes y citoplasma de aspecto espu-
moso, asi como por numerosos neutréfilos (Fig.
3). Las células gigantes multinucleadas se obser-
varon ocasionalmente. En las areas mas periféri-
cas de los granulomas se apreciaron numerosos
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FiGUrA 3. Inflamacién granulomatosa constituida por abundantes macréfagos y células epitelioides (©), neutréfilos (=) y
algunos linfocitos (»). Hematoxilina-Eosina. (x 100).

FIGURA 4. Microfotografia de un drea de necrosis en la que se observan bacilos largos, delgados y tefidos “a modo de rosa-

rio” con la técnica de Ziehl-Neelsen. (x 1.000).

linfocitos. La reaccién fibrosa era practicamente
inexistente alrededor de los granulomas. En el ca-
so 2 los granulomas presentaban escasa necrosis
central, siendo las demds caracteristicas idénticas
a las descritas en el caso 1.

Con las técnicas de Giemsa y P.A.S. no se ob-
servaron microorganismos en ninguno de los ca-
sos. Con la tincién de Ziehl-Neelsen se detecta-
ron en los dos casos una cantidad moderada de
bacilos 4cido-alcohol resistentes libres en las dre-
as de necrosis (Fig. 4) o en el citoplasma de célu-
las epitelioides y de macréfagos. En las dreas de
necrosis los bacilos mostraban tendencia a formar
grupos de 3-4 o mds bacterias. Los bacilos eran

delgados, largos, ligeramente curvados y con la
técnica de Ziehl-Neelsen la tincién no era homo-
génea en toda su longitud, sino que se distinguian
areas redondeadas intensamente tefidas distribui-
das a lo largo del bacilo, dandole un aspecto de
rosario (Fig. 4).

Estudio inmunohistoquimico

En los cortes estudiados, tanto del caso 1 co-
mo del caso 2, no se detecté inmunorreaccion
frente a Mycobacterium bovis a nivel citoplasma-
tico ni extracelular en las dreas de necrosis. En
los cortes de pulmén bovino usados como contro-
les positivos se observé positividad de aspecto
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granular y color marrén oscuro en el citoplasma
de células gigantes de macr6fagos y en algunas
zonas de necrosis. En ninguno de los controles
negativos, tanto los cortes de pulmén bovino, co-
mo los de las muestras objeto de este estudio, se
observé inmunorreaccién.

Estudio microbiolégico

Los andlisis bacteriolégicos rutinarios fueron
negativos, asi como los realizados en medios de
cultivo para micobacterias (agar sangre, Lowens-
tein-Jensen y Stonebrink) después de 14 semanas
de incubacién a 37" C.

Los resultados de los andlisis micol6gicos y
parasitol6gicos rutinarios fueron también negati-
VOS.

El test de leucemia realizado en el caso 2 re-
sulté negativo, siendo positivo el test de inmuno-
deficiencia felina.

Evolucién clinica

En el caso 1, después del diagndstico histopa-
tologico de lepra felina, se administraron tetraci-
clinas via oral a dosis de 25 mg/Kg y dia durante
6 semanas, al cabo de las cuales las lesiones evo-
lucionaron favorablemente produciéndose la
completa curacion de las mismas.

En el caso 2, tras la primera exploracion clini-
ca se sospeché de infeccion cutdnea por estafilo-
cocos, siendo tratado con amoxicilina (40 mg/ca-
da dos dias via im) y dcido clavuldmico (10
mg/cada dos dias via im). Este (ratamiento se ad-
ministré una semana, empeorando las lesiones.
Después del diagndstico histopatolégico de lepra
felina, se instauré un tratamiento con clofazimina
(LamprenR) a dosis de 8 mg/kg durante 6 sema-
nas, sin aparecer efectos secundarios. A las 8 se-
manas del comienzo del tratamiento las lesiones
curaron completamente sin apreciarse cicatrices y
comenzd a crecer ¢l pelo. Dos meses mds tarde el
seguimiento clinico demostré que no se habian
producido recaidas.

DISCUSION

Los hallazgos microscépicos indican la natu-
raleza granulomatosa de las lesiones cutdneas. La
distribucién de las lesiones y los caracteres histo-

patolégicos y tintoriales son comunes a las des-
critas por otros autores en casos de lepra felina
(Schiefer et al., 1974, Frye et al., 1974, Allan y
Wickham, 1976, Poelma y Leiker, 1974, Mclns-
tosh, 1982). La presencia de bacilos dcido-alco-
hol resistentes en las dreas de necrosis y en el ci-
toplasma de las células epitelioides indica que
una micobacteria es el agente causal de dichas le-
siones.

En el gato se han descrito lesiones cutdneas
granulomatosas similares a las observadas en la
lepra felina, y producidas por diversas micobacte-
rias atipicas tales como: Mycobacterium fortui-
tum (Monroe y Chickering, 1988, White er al.,
1983), Mycobacterium xenopi (Tomasovic y Pur-
cell, 1976) y Mycobacterium ulcerans (Scott,
1980). En estos casos, las lesiones histoldgicas
son mds parecidas a abscesos que a granulomas,
los bacilos son pleomorticos, de longitud variable
y con la técnica de Ziehl-Neelsen, la tincién posi-
tiva es homogénea en toda la longitud de la bac-
teria, que se agrupan formando racimos muy
compactos rodeados por un espacio claro (Mon-
roe y Chickering, 1988, Scott, 1980, White et al.,
1983).

Las micobacterias citadas son cultivables e
identificables medios de cultivo de agar sangre a
37" C (Dewevre et al. 1977, Monroe et al. 1988,
Tomasovic y Purcell, 1976) y en medios de Lo-
wenstein-Jensen y de Stonebrink a 370 C (Wil-
kinson er al. 1978, Scott, 1980). Sin embargo, en
numerosos casos naturales, la micobacteria cau-
sante de la lepra felina no ha podido ser cultivada
en dichos medios después de un periodo de 14 se-
manas (Lawrence, 1963, Robinson, 1975), lo que
también ha ocurrido en nuestros casos. Este he-
cho nos obligd a realizar un diagnéstico diferen-
cial con tuberculosis cutdnea felina y con varias
micobacteriosis cutdneas atipicas, basado en ca-
racteristicas histolégicas e inmunohistolégicas.

En la tuberculosis cutdnea felina, producida
por Mycobacterium bovis, las lesiones histoldgi-
cas son similares a las descritas en los casos pre-
sentados. Sin embargo, en la tuberculosis cutinea
felina la cantidad de bacilos dcido-alcohol resis-
tentes es siempre escasa, no tienen tendencia a
agruparse en las dreas de necrosis y la tincién con
la técnica de Ziehl-Neelsen es homogénea en to-
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da la longitud de los bacilos (Scott, 1980), y no
en forma de rosario como ocurre en los casos que
estudiamos. Estos hechos, junto a la negatividad
en la deteccién de antigenos de Mycobacterium
bovis mediante técnicas de inmunoperoxidasa,
descartan la naturaleza tuberculosa de las lesiones
cutaneas.

Las caracteristicas microscépicas y tintoriales
de los casos que nos ocupan fueron idénticas a las
descritas por otros autores en la lepra felina, des-
tacando la presencia de bacilos largos y delgados
en el citoplasma de macréfagos o en dreas de ne-
crosis. La peculiar reaccién tintorial con la técni-
ca de Ziehl-Neelsen en forma de rosario ha sido
descrita también por Schiefer et al., (1974), Poel-
ma y Leiker (1974) en casos de lepra felina. Estas
caracteristicas morfolégicas y tintoriales son
idénticas a las de Mycobacterium lepraemurium,
agente causal de la lepra murina, y que también
estd considerada como la micobacteria causante
de la lepra felina (Lawrence, 1963, Leiker y Poel-
ma, 1974, Thompson et al., 1979).

En la lepra felina las lesiones suelen evolu-
cionar favorablemente tras el tratamiento quirdr-
gico y/o lerapia con antibiticos como tetracicli-
nas, descrito por Schiefer et al., 1974, Robinson,
1975, y que nosotros hemos comprobado en el
caso 1. En el caso 2, en el que las lesiones esta-
ban generalizadas, se produjo la completa cura-
cion de las mismas tras 6 semanas de tratamiento
con clofazimina. Por ello, para aplicar un correc-
to tratamiento consideramos interesante realizar
un diagndstico diferencial de la lepra felina con
otros procesos cutdneos, a lo que ayuda el estudio
histopatolégico e inmunohistolégico.
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