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COMUNICACION

Otitis externa canina por Aspergillus niger patogénico:
reporte de caso

Canine otitis externa by pathogenic Aspergillus niger: case report

Gabriela Ygreda!, Roy Andrade?, Luis M. Jara*?

RESUMEN

El presente articulo reporta un caso clinico de otomicosis por Aspergillus en un
Cocker Spaniel Inglés macho de 8 afios, con diagndstico previo de anemia hemolitica
inmunomediada. El paciente fue atendido por presentar dolor e incomodidad en ambos
oidos. Se realizaron analisis sanguineos, ademas de citologia y cultivo microbioldgico de
secrecion Otica. El Aspergillus niger junto con Malassezia pachydermatis fueron los
agentes aislados, para lo cual se instaurd una terapia antifungica oral y tépica con resul-
tados favorables después de 30 dias de tratamiento. El moho aislado present6 algunos
factores de virulencia importantes como actividad hemolitica, lipasa y amilasa, ademas de
susceptibilidad in vitro a antifingicos del tipo azoles. En pacientes inmunosuprimidos
que presenten otitis externa es necesario realizar cultivos microbiologicos para hongos
ambientales, ademas de evaluar a nivel fenotipico la caracteristica patégena, lo cual
ayude a establecer un correcto abordaje terapéutico y monitoreo de enzimas hepaticas
por posibles efectos adversos.
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This paper reports a clinical case of Aspergillus otomycosis in an 8-year-old male
English Cocker Spaniel, with a previous diagnosis of immune-mediated hemolytic ane-
mia. The patient was treated for pain and discomfort in both ears. Routine blood tests
were performed, as well as cytology and microbiological culture of ear secretion.
Aspergillus niger together with Malassezia pachydermatis were the isolated, the oral
and topical antifungal therapy was established with favorable results after 30 days of
treatment. The isolated mold exhibited some important virulence factors such as hemolytic,
lipase and amylase activity, as well as in vitro susceptibility to azole antifungals. In the
immunosuppressed patients with otitis externa, it is necessary to perform microbiological
cultures for environmental fungi, in addition to evaluating the pathogenic characteristic
at the phenotypic level. This may help to establish a proper therapeutic approach and
monitoring of liver enzymes for possible adverse effects.
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INTRODUCCION

La otitis es una de las afecciones mas
comunes en perros, presentandose en alre-
dedor del 20% de las consultas médicas
(Angus, 2004). La otitis externa se caracte-
riza por la inflamacion del canal auditivo con
diversos grados de eritema en el pabellon,
meato y canal auditivo externo. Las bacte-
rias y levaduras patdgenas mas comunes aso-
ciadas suelen ser Staphylococcus sp 'y
Malassezia sp (principalmente M.
pachydermatis, M. furfur y M. obtusa)
(Crespo et al., 2000). Otro tipo de bacterias
pueden estar presentes de forma normal en
el canal auditivo, las cuales pueden volverse
patogenas debido a una proliferacion excesi-
va. En comparacion a hongos filamentosos,
existen pocos reportes de infecciones dticas
u otomicosis, por ejemplo, Aspergillus niger
y A. flavus (Goodale et al., 2016).

La aspergilosis es una micosis causada
por hongos patogenos del género Aspergillus.
Estos corresponden a un grupo de hongos
saprofiticos ambientales que ocasionalmente
causan infecciones oportunistas en humanos
y pequeiios animales (Payne et al., 2017).
Producen una variedad de formas de enfer-
medad que pueden ser no invasivas, semi-

invasivas o invasivas en perros y gatos (Sykes,
2014). Se incluyen la queratomicosis, otitis
externa flingica, aspergilosis sinonasal, sino-
orbital, broncopulmonar y diseminada (Schultz
et al.,2008; Coyner, 2010).

En caninos y felinos se presentan prin-
cipalmente tres formas de aspergilosis: na-
sal, pulmonar e infecciones diseminadas. La
aspergilosis nasal presenta frecuentemente
sinusitis invasiva, ocasionada por las espe-
cies A. flavus, A. fumigatus y A. niger
(Ballber et al., 2018; Belda et al., 2018). La
de tipo pulmonar es de rara presentacion y
es causada por similares especies, ademas
de A. versicolor (Maniam et al.,2017), mien-
tras que la forma diseminada es una infec-
cion infrecuente, pero potencialmente fatal
en perros, siendo las especies mas aisladas
A. terreus, A. deflectus y A. caninus (Kano
et al., 2019; Yang et al., 2019), seguido en
menor frecuencia por A. fumigatus (Brocal
etal., 2019).

El presente reporte describe un caso
poco frecuente de aspergilosis oOtica en un
canino asociado a un proceso inmunosupresor.
Ademas, se presentan las caracteristicas
patogénicas del agente aislado y la evolucion
del tratamiento instaurado.
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Figura. 1. Oido derecho antes (A) y después (B) del tratamiento con antifungicos orales y

topicos

Caso CLiNICcO

Canino macho, Cocker Spaniel Inglés
de 8 afios de edad, es llevado a consulta de
medicina interna a inicios de 2020 en la Clini-
ca Veterinaria Docente Cayetano Heredia,
Lima, Perti. Como antecedente se indica que
seis meses atras se le realiz6 una ecografia
donde se encontro hepatomegalia, colecistitis
y esplenomegalia con zonas de aparente in-
farto y necrosis, ademas de una prueba de
Coombs directo con resultado positivo. El diag-
nostico fue compatible con anemia hemolitica
autoinmune, por lo que se opt6 por una esple-
nectomia total. El tratamiento pos-quirurgico
consistio en 0.5 mg/kg de prednisona, 500 mg
de silimarina, 250 mg de acido ursodeoxicolico
y 10 mg/kg de doxiciclina cada 24 horas por
15 dias. Posteriormente se cambid la medi-
cacion inmunosupresora por azatioprina a una
dosis de 2 mg/kg una vez al dia.

El paciente presentaba un mes antes de
la consulta sacudidas frecuentes de cabeza,
prurito, dolor e incomodidad en ambos oidos,
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siendo mayor en el derecho. Al examen fisi-
co se registro una condicién corporal 4/5,
mucosas rosadas y piel de aspecto normal
sin presencia de lesiones. Se evidencio erite-
ma e inflamacion en ambos pabellones auri-
culares, ademas de secrecion Otica amarillen-
ta, levemente sanguinolenta. Dichos hallaz-
gos fueron mas acentuados en el oido dere-
cho (Figura 1A). No se encontré comprome-
tido el oido medio ni se observo ruptura de
timpano.

Se realizaron analisis sanguineos y
citologia, asi como cultivo de bacterias y hon-
g0s junto con un antibiograma a partir de las
secreciones oticas. En el hemograma no se
encontraron mayores alteraciones a excep-
cion de policromasia, hematies nucleados y
anisocitosis. De igual forma en el perfil
bioquimico sérico solo se hallé hiperpro-
teinemia e hiperglobulinemia (9.0 y 5.7 g/dl,
respectivamente). En la citologia de ambos
oidos se observaron escasos leucocitos, abun-
dantes células epiteliales y estructuras ovoi-
des sugerentes de Malassezia sp.
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Figura. 2. Caracteristicas fenotipicas de Aspergillus niger aislado de oido derecho de un perro
Cocker Spaniel Inglés de 8 afios. A) A. niger en agar Sabourad dextrosa; B) Activi-
dad amilolitica en agar almidon; C) Actividad lipolitica en agar polisobarto 80-rojo
fenol; D) Conidias de 4. niger, técnica de cinta scotch con tincion azul de lactofenol;
E) Antifungigrama mediante difusion en agar; F) Actividad hemolitica completa en

agar sangre de carnero al 5%

El cultivo de bacterias en agar Mac-
Conkey y sangre de carnero desfibrinada al
5% resulto negativo a las 48 horas. Sin em-
bargo, a las 24 horas de cultivo en agar
Sabouraud dextrosa se encontré M. pachy-
dermatis en la muestra de oido izquierdo y
derecho, mientras que se observo crecimien-
to de Aspergillus sp en el oido derecho. Di-
cho hongo filamentoso fue identificado como
A. niger por sus caracteristicas macros-
copicas y microscopicas (Figura 2A-D). La
cepa fungica tuvo actividad hemolitica com-
pleta en agar sangre (Figura 2F), lipolitica en
agar con polisorbato 80-rojo fenol (Figura 2C)
y amilolitica en agar almidon (Figura 2B)
(Raksha et al., 2017). Asimismo, resulto re-
sistente frente a discos con antifiingicos como
anfotericina B (100 pg), fluconazol (25 ng) y
griseofulvina (10 pg), en comparacion a la

susceptibilidad intermedia hallada para
miconazol (10 pg) y sensibilidad para
ketoconazol (10 pg), mediante la metodolo-
gia de difusion en agar (Figura 2E)
(Tokarzewski, 2012).

La terapia antifiingica consistio en 5 mg/
kg de itraconazol y 500 mg de silimarina via
oral cada 24 horas por 30 dias, ademas de
clorhexidina (0.5 g), ciprofloxacina (0.8 g),
ketoconazol (2 g) y prednisolona (0.25 g) via
topical en los oidos afectados por 45 dias. Se-
senta dias después de la terapia, se realizo un
cultivo de hongos del oido afectado y un perfil
bioquimico sérico de control, encontrandose
negativo para Aspergillus, elevacion modera-
da de alanina aminotransferasa (ALT, 236 U/
1), fosfatasa alcalina (ALP, 165 U/l) y minima
de aspartato aminotransferasa (AST, 44 U/l).
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Se observo abundante presencia de
cerumen y leve inflamacion en ambos oidos,
ademas de engrosamiento del canal auditivo
izquierdo. La propietaria menciono que el tra-
tamiento topico fue aplicado de manera in-
termitente. A pesar de que las molestias dis-
minuyeron y no se presento sintomatologia
adicional, se realiz6 una citologia de ambos
oidos donde se encontraron cocos Gram po-
sitivos, células epiteliales y leucocitos. En el
cultivo se registré la presencia de M.
pachydermatis 'y Staphylococcus sp
multirresistente y susceptible a carbape-
némicos.

Se modifico el tratamiento con aplica-
cion de limpiador otico con escualeno al 25%
junto con una receta magistral a base de ami-
kacina (14 mg/ml), dexametasona (0.9 mg/ml)
y solucion salina; que se aplico una hora des-
pués de la limpieza. Un mes después se rea-
1iz6 un nuevo control citologico, encontran-
dose escasa cantidad de estructuras
levaduriformes, sin presencia de bacterias o
hifas. Se observé mejoria y disminucion de la
inflamacion en los oidos (Figura 1B). Una
semana después el paciente presentd cua-
dros de hematemesis, hematoquecia, decai-
miento, anorexia, trombocitopenia (plaquetas:
<50 000) y anemia severa (hematocrito 9.7%);
motivo que provoco el fallecimiento.

DiScUSION

La otitis externa es una alteracion co-
mun en animales de compania, siendo mas
frecuente en algunas razas. En un estudio de
casos de otitis cronica el 60% correspondi6 a
los Cocker Spaniel, los que pueden presentar
una mayor incidencia de causas primarias que
contribuyen a una respuesta severa al esti-
mulo inflamatorio (Angus et al., 2002), mien-
tras que el agente fungico mas frecuentemen-
te reportado es Malassezia sp (Ghibaudo y
Peano, 2010), ya que en perros clinicamente
sanos puede actuar como un saprofito (Crespo
et al., 2002).
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Se sabe que la aspergilosis en animales
no es una patologia frecuente; sin embargo,
puede ocurrir en pacientes sanos bajo situa-
ciones de estrés o en condiciones de inmuno-
supresion iatrogénica o endogena, produciendo
desde infecciones localizadas hasta disemi-
nadas, asi como reacciones alérgicas (Coyner,
2010; Goodale et al., 2016; Seyedmousavi,
2019). Los pacientes inmunosuprimidos son
mas susceptibles a una infeccion diseminada
hacia otros 6rganos como higado, corazon,
pancreas, pulmones (Sykes, 2014), por lo que
es recomendable el tratamiento inmediato con
medicacion antifingica via oral y topica.

En el manejo de la anemia hemolitica
autoinmune existe la posibilidad de infeccio-
nes oportunistas al administrar medicamen-
tos inmunosupresores en dosis altas o en com-
binaciones, solo o en combinacidén con
glucocorticoides. Se incluyen infecciones
fingicas o bacterianas del tracto urinario,
nocardiosis diseminada y lesiones inducidas
por virus del papiloma, aunque no se ha de-
terminado la frecuencia de estas complica-
ciones (Swann y Skelly, 2016). Sumado a ello,
esta enfermedad es considerada de mal pro-
nostico en canes, con tasas de mortalidad del
30al 40% (Goggs et al.,2015). En el presen-
te reporte no se pudo determinar mediante
una necropsia las posibles causas del falleci-
miento del paciente; sin embargo, en huma-
nos se han reportado fallas renales agudas y
multiorganicas en casos severos (Fattizzo et
al., 2020).

La patogenia del Aspergillus depende
de varios factores como estar presente en
altas concentraciones en el medio ambiente,
crecer mas rapido que cualquier otro hongo,
como lo evidenciado en el presente reporte
con el crecimiento luego de 24 h, y superar
las defensas del hospedero, sobre todo si exis-
te una inmunidad baja (Tekaia y Latgé, 2005).
Se han identificado ademas algunos factores
de virulencia putativos para diferentes espe-
cies de Aspergillus. Estos incluyen, por ejem-
plo, los que generan la degradacion de los
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carbohidratos tisulares (a-amilasa), proteinas
(proteinasa), fosfolipidos (fosfolipasa),
pectinas (pectinasa), lipidos (lipasa) o lisis de
globulos rojos (hemolisina). Las toxinas ade-
mas causan inicialmente un trastorno de la
funcion celular, progresando gradualmente a
necrosis y lisis celular que finalmente pueden
conducir a una falla organica (Tomee y
Kauffman, 2000). La deteccion de factores
de virulencia puede por tanto ayudar a dife-
renciar cepas patogenas, ademas de indicar
cuando una terapia con medicamentos
antimicoéticos es necesaria (Raksha et al.,
2017).

Es de importancia destacar la citologia
oOtica como técnica practica para identificar
y caracterizar preliminarmente a microor-
ganismos o alteraciones. En el caso de
aspergilosis, es posible observar las hifas ca-
racteristicas de la especie involucrada. No
obstante, para la identificacion definitiva de
las especies, es necesario aplicar técnicas
moleculares, ya que las citologias o cultivos
fingicos pueden ser subjetivas en algunas
especies similares, ademas de presentar baja
sensibilidad (Sykes, 2014).

Asimismo, es importante realizar un
examen de susceptibilidad in vitro a drogas
antifiingicas, aunque aun no se ha determi-
nado los valores referenciales para las con-
centraciones minimas inhibitorias en medici-
na veterinaria. Para el tratamiento frente a
Aspergillus sp se recomienda, tanto para
humanos como para animales, los fA&rmacos
provenientes de las familias de los polienos y
azoles (Seyedmousavi, 2019). Sin embargo,
tal como lo obtenido en este caso clinico, se
sabe que algunas drogas como el fluconazol
son resistentes para Aspergillus sp por lo que
no esta recomendado. Esto se evidencio en
el estudio de Goodale et al. (2016) donde del
total de pacientes con otitis por Aspergillus
sp y tratados con fluconazol, solo el 75%
mostré mejoria, mientras que la infeccion fue
resuelta en el 100% de aquellos que recibie-

ron itraconazol. Ademas, a diferencia de otros
antifungicos pertenecientes a la familia de los
azoles, el itraconazol es uno de los mas segu-
ros y con menos efectos adversos (Papich,
2016).

Para casos de otitis externa, el trata-
miento de eleccion se puede administrar via
topica, por lo que se puede hacer uso de re-
cetas magistrales; mientras que un tratamien-
to sistémico solo debe ser usado en caso el
epitelio del canal auditivo se encuentre
erosionado o ulcerado (Pye, 2018). En caso
de otitis media, los tratamientos sistémicos
son efectivos, debido a la vascularidad de la
zona (Morris, 2004). Es importante mencio-
nar que el uso de carbapenémicos en otitis
bacterianas, especialmente meropenem, esta
recomendado en caso de otitis media
multirresistente (Morris, 2004).

Es recomendable, ademas, realizar un
monitoreo de enzimas hepaticas antes y des-
pués del tratamiento con ketoconazol u otros
azoles, ya que pueden ocurrir reacciones ad-
versas como: hiporexia, pérdida de peso, vo-
mitos e ictericia, asi como un incremento de
enzimas hepaticas como ALT, ALP e
hiperbilirrubinemia (Macho et al., 2020). Ele-
vaciones en ALT y AST reflejarian hepatitis,
aunque la elevacion en suero de isoenzimas
de ALP puede deberse también a la coexis-
tencia de inflamacion o infeccidn sistémica,
como en el caso de otitis o dermatitis mode-
radas a severas, ademas de posible
coadministracion de glucocorticoides (Center,
2002. Cuando se tienen algunos de estos ha-
llazgos, se debe reducir la dosis o interrumpir
el tratamiento hasta una reduccion gradual
de las enzimas hepéaticas. En humanos, la re-
duccidn hasta valores normales puede demo-
rar un promedio de 7 semanas luego de la
interrupcion del tratamiento (Tverdek et al.,
2016). Esto se evidencio en el presente caso,
donde 30 dias después de la interrupcion del
tratamiento aun se observo la elevacion de
ALPy ALT.
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CONCLUSIONES

Condiciones inmunosupresoras pueden
estar relacionadas con la presencia de hon-
gos ambientales como Aspergillus patogénico
en otitis externa canina. La evaluacion
fenotipica in vitro de factores de virulencia
del hongo es importante para diferenciar la
caracteristica potencial patdgena asociada a
la sintomatologia clinica. La terapia
antifiungica debe considerar el tratamiento
oral y topico con triazoles, seguido de un
monitoreo de las enzimas hepaticas.
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