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RESUMEN

La Pythiosis es una enfermedad granulomatosa
crénica que afecta a humanos y a varias especies
animales, causada por el oomyceto Pythium
insidiosum. En Venezuela, la pythiosis en perros
ha sido reportada en su forma gastrointestinal
mostrando una marcada frecuencia de diagnéstico
compatible en pacientes con diarrea hemorragica
crénica. Por tal motivo, este estudio se planteé
como objetivo caracterizar macroscépica y
microscépicamente la pythiosis gastrointestinal
en perros del estado Lara, Venezuela. Para ello
se desarroll6 una investigacién de campo, de tipo
descriptiva. La muestra consisti6 en 46 perros con
diagnéstico histopatolégico compatible con pythiosis
gastrointestinal, referidos al Servicio de Diagnéstico
Anatomopatolégico del Hospital Veterinario “Dr.
Humberto Ramirez Daza”; periodo enero 2001-
julio 2007. El estudio macroscépico evalué las
lesiones de aspecto tumoral ubicadas en el estdbmago
e intestino de los perros en estudio. Para la
evaluacién microscépica, se tomaron muestras de
las lesiones, las cuales se fijaron en formol buferado
al 10% y fueron sometidas al procesamiento
histolégico de tejidos para ser finalmente coloreadas
con Hematoxilina y Eosina, Metenamina de Plata
de Grocott. Posteriormente, cada corte de tejido se

ABSTRACT

The pythiosis is a fungal, chronic, granulomatous
disease that affects humans and several animal
species. | he pythiosis is caused by the oomycete
Pythium insidiosum . In Venezuela, dog pythiosis
has been reported in its gastrointestinal form,
showing a marked frequency of gastrointestinal
diagnosis, compatible with that seen in patients
with chronic hemorrhagic diarrhea. The purpose
of this investigation was to characterize from
the macroscopic and microscopic standpoint,
gastrointestinal pythiosis in dogs of the State of
Lara, Venezuela. A descriptive field research was
conducted. A total of 46 dogs with a histological
diagnosis compatible with gastrointestinal pythiosis
were chosen. The dogs had been referred to the
Pathological Diagnostic Service of the Veterinary
Hospital “Dr. Humberto Ramirez Daza”, from
January 2001 to July 2007. Gastrointestinal
samples were submitted for macroscopic evaluation
of tumorous lesions located in the stomach and
intestine of dogs under study. For the microscopic
assessment, samples were taken and fixed in
10% buffered formaldehyde. The samples were
subsequently subjected to histological processing
and stained with Hematoxilin and Eosin and
Grocott Methenamine Silver. Then, cuts of tissues
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observé al microscopio 6ptico en toda su extensién.
Los resultados de esta investigacién arrojaron
que la pythiosis gastrointestinal se caracteriza
macroscépicamente por ser una lesién multinodular,
de aspecto tumoral que involucra estémago e intestino.
Histopatolégicamente presenta gastritis y enteritis
piogranulomatosa multifocal extensiva, en la cual el
agente etiol6gico conforma micelios constituidos por
hifas largas, pobremente septadas, de3ab Mm de
didmetro y ramificadas en 4ngulo de 90°.

(Palabras clave: Perro, Pythium, sistema digestivo,
lesiones, Venezuela)

INTRODUCCION

La Pythiosis, es una enfermedad granulomatosa
crénica que afecta a humanos y a varias especies
animales, causada por el oomyceto Pythium insidiosum
(Leal etal., 2001). Las lesiones gastrointestinales se
caracterizan por la formacién de grandes masas en la
pared del estémago y/o intestino, las cuales pueden
comprometer de 5 a 25 cm de longitud del intestino,
el cual, presenta engrosamiento difuso e irregular
de la pared (Foil et al.,1984). En Venezuela,
Capodacqua (2004) observé una marcada frecuencia
de diagnéstico compatible con pythiosis en pacientes
que cursan con diarrea hemorragica crénica de mas de
tres semanas de evolucién, eosinofilia marcada y que
presentan una masa periforme, redondeada o tubular
infiltrativa, con una predileccién en su ubicacién por
el intestino delgado y la vélvula ileocecal. Por otra
parte, Graham et al. (2000) realizaron un estudio de
ultrasonografia a 9 perros con pythiosis gastrointestinal
observando en todos ellos engrosamiento de la pared
gastrointestinal que involucraba estémago, duodeno,
yeyuno y colon con areas de obliteracién. Pavletic et
al. (1982) describieron engrosamiento de la pared
intestinal y/o géstrica, del mesenterio y/o omento y
ulceracién de la mucosa, presencia de numerosos
nédulos de variado tamafio en la pared del intestino
grueso que disminuyen la luz intestinal, necrosis e
infarto, principalmente en el yeyuno distal que puede
involucrar la mitad del yeyuno (aproximadamente 40
cm), y que puede acompaifiarse de ruptura localizada
en el margen antimesentérico. La raiz del mesenterio
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were obtained and observed in its entire extension
under a light microscope. The results of the present
investigation show that gastrointestinal pythiosis
1s macroscopically characterized by a tumor-like
moltinodular lesion that involves both the stomach
and intestine. Histopathologically, the lesions showed
multifocal gastritis and extensive pyogranulomatous
enteritis where the etiological agent forms mycelia
with long hyphae, few septa, branched in 90° angles,
and a diameter of 3 to 5 um.

(Key words: Dog, Pythium, digestive system,
lesion, Venezuela)

se observa dura, engrosada, como una masa que rodea
el yeyuno distal e ileon, adherida a otras partes del
mesenterio. Ell area que rodea los vasos sanguineos
mesentéricos puede observarse endurecida, engrosada
por masas nodulares, cuya expansién causa una
progresiva compresién, resultando en isquemia e
infarto. Los linfonédulos regionales se observan
aumentados de volumen, puede ocurrir invasién del
pancreas y signos de obstruccién biliar (Pavletic et
al., 1982; Graham et al., 2000).

El estudio histopatopatolégico de las diferentes
formas de presentacién de la enfermedad digestiva
y cutinea se caracteriza por una inflamacién de tipo
granulomatoso o piogranulomatoso con 4reas de
necrosis, intenso infiltrado eosinofilico y presencia de
hifas (Smith et al., 1989; Santuario et al., 2006).
En la mayoria de los casos se conserva la mucosa,
en la lamina propia estdn presentes numerosas
células plasmaticas, ocasionalmente eosinéfilos y
neutréfilos, mientras que en la submucosa y muscular
se evidencian discretos granulomas multifocales que
coalescen con 4reas centrales de necrosis caseosa,
eosinéfilos, neutréfilos y células gigantes asociadas
con células epitelioides. Igualmente, se observan
hifas ramificadas y ocasionalmente septadas de 4
a 15 um de didmetro, visualizadas facilmente con
coloracién especial de Gridley (Pavletic et al., 1982).
La inflamacién granulomatosa de la pared puede ir
acompanada de arteritis (Helman y Oliver, 1999).

En Venezuela, la pythiosis en perros ha sido
reportada en su forma gastrointestinal (Mendoza
et al., 2005), mostrando una marcada frecuencia
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de diagnéstico compatible en pacientes con diarrea
hemorragica crénica (Capodacqua, 2004). En
humanos, la enfermedad atin no ha sido reportada;
sin embargo, no se puede descartar la posibilidad
de infeccién teniendo en cuenta que la pythiosis
humana es causada por el mismo agente etiolégico
responsable de la pythiosis en perros. A pesar de ello,
no existen como herramienta diagnéstica, criterios
morfolégicos que definan y caractericen las lesiones
gastrointestinales en la pythiosis en perros, que sirvan
a su vez como base para la divulgacién de medidas
de control higiénico-sanitarias, que contribuyan
con la prevencién de la pythiosis tanto en animales
como en el hombre. Por tal motivo, este estudio se
plante6 como objetivo caracterizar macroscépica y
microscépicamente la pythiosis gastrointestinal en
perros.

MATERIALES Y METODOS

El tipo de investigacién desarrollada fue de campo,
tipo descriptiva. La poblacién estuvo representada
por el total de casos de perros referidos al Servicio
de Diagnéstico Anatomopatolégico del Area de
Patologia del Hospital Veterinario, “Dr. Humberto
Ramirez Daza”, del DCV-UCLA y en clinicas
privadas, principalmente del estado Lara, referidos al
servicio, durante el periodo comprendido entre el mes
de enero de 2001 hasta julio de 2007. La muestra
consistié de 46 perros con diagnéstico histopatolégico
compatible con pythiosis gastrointestinal.

Con la finalidad de llevar a cabo el estudio
macroscépico, fueron evaluados todos aquellos
casos de biopsias y necropsias con lesiones de
aspecto tumoral ubicadas en estémago e intestino
y confirmadas por histopatologia, compatibles con
pythiosis gastrointestinal en perros y algunos de
ellos, con diagnéstico microbiolégico positivo para
Pythium insidiosum.

Para el estudio histopatolégico, a partir de las
muestras de tejido fijadas en formol buferado al
10%, se tomaron fragmentos de aproximadamente
lem® incluyéndose en el procesador automatico de
tejidos (CITADELR 2000). Posteriormente, se
confeccionaron los bloques de parafina y se realizaron
los cortes a 5 w de espesor mediante el uso del
microtomo. LLos cortes microscépicos se colocaron en
laminas portaobjetos, se desparafinaron en la estufa y
se procedi6 a realizar la coloracién con Hematoxilina

y Eosina y con Metenamina de Plata de Grocott.
Posteriormente, cada corte de tejido se observé
en toda su extensién con objetivos de 4X, 10X,
20X y 40X en un microscopio 6ptico (Olympus®,
modelo BX 40), tomandose como parametro para
el diagnéstico de pythiosis, la lesién granulomatosa
multifocal extensiva con hifas positivas a la coloracién
de Metenamina de Plata de Grocott. Para obtener
el didmetro de las hifas evaluadas bajo aumento de
100 X, se utiliz6 un objetivo micrométrico en el cual
cada unidad es equivalente a 1,5 pm.

RESULTADOS Y DISCUSION

Caracteristicas Macroscopicas de las Lesiones
Gastrointestinales de Pythiosis en Perros

Al realizar el estudio macroscépico en los
pacientes con afeccién géstrica, el 6rgano se encontré
disminuido o aumentado de tamafio, la pared
engrosada, de consistencia dura y aspecto escirroso. Al
corte se observé la presencia de lesiones redondeadas
de coloracién blanquecina menos densas, de escaso
didmetro, que corresponde a miltiples granulomas,
la mucosa se mostr6 aplanada con hemorragias
petequiales, pérdida de pliegues gastricos y luz del
6rgano disminuida (Figura 1). De igual forma, se
pudo evidenciar, ademas del severo engrosamiento de
la pared, amplias zonas de necrosis de la mucosa con
exudado purulento y tlceras perforadas responsables
de peritonitis fibrinopurulenta (Figura 2).

Las lesiones observadas en este estudio concuerdan
con varios autores en sus hallazgos macroscépicos de
la pythiosis gastrointestinal en perros. Pavletic et al.
(1982) y Helman y Oliver (1999), describieron un
aumento de volumen localizado en la pared géstrica
o intestinal, la cual, se torna firme y mostré numerosos
focos de color amarillento a marrén. LLa mucosa se
observé ulcerada, extendiéndose las lesiones sobre la

Figura 1. Estémago de canino con Pythiosis gastrica
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Figura 2. Superficie de la mucosa del estémago con
Pythiosis gastrica. Ganglios mesentéricos (flecha)

superficie serosa, implicando mesenterio y omento.

Asimismo, estas observaciones coinciden con
Mendoza (1998), quien refiere que las lesiones
macroscopicas de la pythiosis gastrointestinal en
perros se caracterizan por la formacién de una masa
granulomatosa gastrointestinal dura, engrosamiento de
la pared y ulceracién de la mucosa; las lesiones pueden
extenderse a tejidos adyacentes como el pancreas,
nédulos linfaticos mesentéricos y ttero.

Las lesiones de pythiosis intestinal se observaron
comtinmente localizadas en el intestino grueso,
iniciandose en la valvula ileocecal, extendiéndose
cranealmente hasta el yeyuno, ocasionalmente el
duodeno y caudalmente involucrando al ciego, colon y
recto. Las afecciones se caracterizaron por aumento de
volumen multinodular con engrosamiento y adherencias
de las asas intestinales, mesenterio, vasos mesentéricos
y nédulos linfoides mesentéricos, lo que ocasiona en
muchos casos infartos intestinales (Figuras 3 y 4).

Consideraciones equivalentes fueron realizadas
por Graham et al. (2000), quienes observaron en
pythiosis gastrointestinal, el engrosamiento simult4neo
con areas de obliteracién de la pared del estémago,
duodeno, yeyuno y colon. Asimismo, Capodacqua
(2004) describe una masa piriforme, redondeada
o tubular, infiltrativa, ubicada de predileccién en el
intestino delgado y la valvula ileocecal. Por su parte,
Foil (1996) quien ademas de referir dureza, aumento
y adherencias del mesenterio desde la raiz del yeyuno
distal e ileon, observé también, que la lesién involucra
los vasos sanguineos mesentéricos con engrosamiento
de sus paredes y progresiva compresién que resulta en
isquemia, infarto y perforacién intestinal.

Al corte se observa necrosis de la mucosa,
engrosamiento de la pared con varios grados de
estenosis de la luz, lo que trae como consecuencia
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Figura 3. Pythiosis intestinal con engrosamiento de
la pared y estenosis

Figura 4. Pythiosis intestinal con adherencias entre
asas intestinales

dilatacién de la porcién anterior a la estenosis u
obstruccién completa al paso del contenido intestinal,
observandose los nédulos linfoides mesentéricos
aumentados de tamafio, duros al corte, de color
blanquecino y con pérdida de la arquitectura (Figura
3). Ocasionalmente, se observaron casos acompafiados
de intususcepcién de asas intestinales (Figura 5).
Foil et al. (1984), describen que la extensién de
las lesiones intestinales pueden comprometer de 5 a
25 cm de longitud del intestino con engrosamiento
difuso e irregular de la pared. Pavletic et al. (1982),
encontraron una pared intestinal conformada por
numerosos nédulos de tamafio variado que obliteran
la luz, e involucra aproximadamente 40 cm de
longitud, acompafados de necrosis e infarto en el
yeyuno con ruptura localizada de la pared. Asimismo,
Pavletic et al. (1982) y Helman y Oliver (1999)
observaron nédulos linfaticos mesentéricos adyacentes
aumentados de tamano y de consistencia firme.
Una de las formas consideradas atipicas por no
involucrar estémago o intestino se caracterizé por
la presencia de un aumento de volumen adherido
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Figura 5. Pythiosis intestinal con una intususcepcién.

(flecha)

Figura 6. Pythiosis atipica con granuloma en cabeza
del pancreas

a la cabeza del pancreas, de consistencia dura al
corte, fibrosa y de apariencia hemangiomatosa con
contenido hematico oscuro, que a la histopatologia
resulté compatible con pythiosis (Figura 6).

Helman y Oliver (1999) reportaron casos poco
comunes de pythiosis en perros que involucraban la
regién faringea, en los cuales sefialan la presencia
de una masa faringea firme, que se extiende hasta
el eséfago craneal y la presencia de dlceras en
la superficie mucosa de la faringe, la laringe y el
esofago. Estas lesiones no fueron observadas en este
estudio.

Caracteristicas Microscépicas de las Lesiones
Gastrointestinales de Pythiosis en Perros

En el estudio histolégico de las lesiones se observé
marcado proceso inflamatorio multifocal extensivo
que compromete principalmente la serosa, muscular
y submucosa; ocasionalmente extendido hasta la
mucosa del estémago o intestino, caracterizado
por miltiples zonas de necrosis e infiltrado celular
inflamatorio a mononucleares macréfagos, linfocitos
y células gigantes; acompafniados de abundantes
polimorfonucleares con predominio de neutréfilos
seguido por eosinéfilos, distribuidos de forma difusa o
formando pequefios conglomerados y proliferacién de
abundante tejido conectivo (fibroplasia), lo que causé
atrofia de estructuras parenquimatosas y produjo
adherencias a tejidos circundantes, conformando una
extensa lesién piogranulomatosa multifocal extensiva
(Figuras 7 y 8).

LLa mucosa presenté generalmente necrosis
superficial, hiperplasia de células caliciformes e
infiltrado inflamatorio a linfocitos y plasmocitos que
tienden a formar conglomerados hacia la membrana

basal (Figuras 9 y 10). También se pudo observar
erosion, ulceracién de la mucosa y hemorragia, por
debajo de la cual se evidencia la marcada reaccién
granulomatosa (Figura 11). En algunas ocasiones,
la reaccién inflamatoria caracteristica generalmente
confinada a la serosa, muscular y submucosa, se
extendia a la mucosa. Para evidenciar el agente
etiolégico relacionado con el proceso infeccioso, se
realizé6 la coloracién especial de Metenamina de Plata
de Grocott, observandose micelios constituidos por
numerosas hifas de gran longitud, anchas, aplanadas,

Figura 7. Inflamacién piogranulomatosa, con células

gigantes (flecha). H y E 60X

Figura 8. Pythiosis intestinal en perros, con fibrosis.

Tricrémica 60X
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Figura 9. Mucosa gastrica con infiltrado inflamatorio

a mononucleares (flecha). Hy E 40X

Figura 10. Mucosa intestinal con infiltrado
inflamatorio a mononucleares (flecha). H y E 40X

Figura 11. Mucosa intestinal erosionada y hemorragica
y reaccién inflamatoria granulomatosa en submucosa.

HyE. 40X.

de paredes delgadas, dispuestas en forma irregular,
pobremente septadas, ramificadas, con aspecto de
cinta lo que genera variacién en el didmetro en
una misma hifa desde 1,5 um en su porcién mas
delgada, hasta 9 um en su zona méas ancha. En
cortes transversos presenté un centro Opticamente
vacio (Figuras 12 y 13). No fueron evidenciadas
estructuras morfolégicas sugestivas de reproduccién
sexual como son los esporangios, asi como, tampoco
se observaron las zoosporas que representan las
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formas infectantes del Pythium.

También se observaron estructuras vasculares
con cambios degenerativos, inflamatorios y trombosis
(Figuras 14 y 15). En cortes coloreados con
Metenamina de plata de Grocott se evidenciaron
numerosas hifas tanto en la pared de los vasos
sanguineos como inmersas en el trombo (Figuras
16y 17).

La caracteristicas histopatolégicas descritas
en este estudio han sido reportadas por diversos
investigadores, tal es el caso de Pavletic et al. (1982)
Smith et al. (1989) y Santurio et al. (2006) quienes
observaron granulomas multifocales que coalescen
con areas centrales de necrosis caseosa, inflamacién
granulomatosa o piogranulomatosa en la submucosa y
muscular, presencia de eosinéfilos, neutréfilos y células
gigantes asociados con células epitelioides y presencia
de hifas. Igualmente, Mendoza (1998) evidenci6 una
lesién granulomatosa focal que se encuentra ubicada
hacia la submucosa y muscular, con la presencia de
neutréfilos, eosinéfilos, macréfagos, plasmocitos,
células gigantes y epitelioides. Asimismo, la lesién de
la mucosa gastrointestinal reportada en este estudio
concuerda con Mendoza (1998), quien observé que
histopatolégicamente la mucosa presenta ulceracién,
atrofia e hiperplasia de las células epiteliales.

En relacién a la morfologia del patégeno, las
observaciones realizadas en este estudio son semejantes
a los reportes realizados por Plaats-Niterink y Van der
(1981), quienes senalan que en conjunto numerosos
filamentos o hifas constituyen el micelio, compuesto
por hifas hialinas. De igual forma, es comparable
con lo reportado por Quisqueya-Pérez (2006) quien
describe que los oomicetos con reproduccién asexual,
como el Pythium emiten un tubo germinativo que

¥ e
R
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Figura 12. Micelio de P, insidiosum. Metenamina de plata.
100X
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Figura 14. Pythiosis gastrointestinal en perros.
Arteritis. Hy E 60X.

trombosis. H y E 60X

crece continuamente hasta formar las hifas que se
entrecruzan formando un tramado o micelio a partir
del cual se forman hifas diferenciadas.

Por otra parte, se observaron hifas pobremente
septadas tal como fueron reportadas por Pavletic
et al. (1982) y contrario a lo propuesto por Bosco
et al. (2005) quienes observaron hifas no septadas
con Metenamina de plata de Gomori. Sin embargo,
Quisqueya-Pérez (2006) reporté que a pesar de
observar hifas no septadas, también concluy6é que
pueden aparecer micelios de hifas maduras septadas

sobre todo en regiones huecas.

El didmetro de las hifas de P. insidiosum
evidenciadas en los diferentes casos evaluados
histopatolégicamente, se encuentra dentro de los
valores de referencia para este patégeno reportados
por diversos investigadores, entre ellos aquellos que
senalan un rango amplio como Pavletic et al. (1982),
quienes observaron hifas desde 4 a 15um y otros como

Mendoza et al. (1996) con 2,5 a 8,9 um, Quisqueya-
Pérez (2006) de 5 a 7 um y Pérez et al. (2005) 4 a

"'.“L"_‘_, YI‘L"

Figura 16. Pythiosis gastrointestinal en perros. Hifas
de P, insidiosum en la pared y luz vascular (flecha).
Metenamina de plata. 60X

Figura 17. Pythiosis gastrointestinal en perros con
trombosis. Hifas de P insidiosum el trombo (flecha).

Metenamina de plata. 60X
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6 um de didmetro.

La presencia de hifas en la luz de las estructuras
vasculares causando a su vez lesién de las mismas, ha
sido reportada ampliamente en la pythiosis vascular
en humanos donde ocasiona trombosis con isquemia
progresiva y gangrena. La pared vascular presenta
arteritis, fibrosis variable y trombosis con organismos
hifales en la pared y en el trombo, llegando a producir
enfermedad fatal (Imwidthya y Srimuang, 1989).
De igual forma, Smith et al. (1989) observaron
necrosis y trombosis de vasos sanguineos y numerosas
hifas alargadas, bifurcadas, no septadas tefidas con
coloracién Metenamina de Gomori. Helmam y Oliver
(1999) describieron inflamacién granulomatosa
o piogranulomatosa de las arterias de la pared
gastrica en un canino con pythiosis. Contrario a lo
mencionado, Pavletic et al. (1982) no observaron
trombosis; sin embargo, en uno de sus casos reporté
lesién degenerativa de la tinica media de una arteria
muscular.

Por otra parte, en este estudio no se evidenciaron
las formas infectantes del P. insidiosum lo que
apoya lo propuesto por Thomas y Lewis (1998) al
considerar bajo el potencial zoonético de la pythiosis,
debido a que atin no ha sido reportada la transmisién
directa de animal a humano, de humano a animal y de
animal a animal. En el caso de los perros con pythiosis
subcutdnea que acostumbran a lamerse o morderse
las lesiones, no se ha observado como consecuencia
una pythiosis gastrointestinal debido a que las formas
infectantes de este microorganismo son las zoosporas
méviles y en los tejidos, afortunadamente, no han sido
observadas dichas formas evolutivas.

CONCLUSIONES

La pythiosis gastrointestinal se caracteriza
macroscépicamente por ser una lesién multinodular de
aspecto tumoral que involucra estémago y/o intestino,
iniciandose en la valvula ileocecal con adherencias entre
las asas intestinales, mesenterio, vasos mesentéricos y
nédulos linfoides, mucosa erosionada a ulcerada, pared
engrosada de consistencia escirrosa, con formacién de
multiples granulomas y estenosis de la luz.

Histopatolégicamente, la pythiosis gastrointestinal
en perros se caracteriza por presentar gastritis y
enteritis piogranulomatosa multifocal extensiva que
involucra la serosa, muscular, submucosa, nédulos
linfoides mesentéricos y ocasionalmente la mucosa.
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El P, insidiosum conforma micelios constituidos
por hifas largas, pobremente tabicadas, ubicadas en
forma difusa en el tejido, en la pared vascular y en
los trombos, que varian en didmetro dependiendo
de las condiciones del medio ambiente en el cual las
hifas se estén desarrollando y haya la disponibilidad
de nutrientes en el tejido infectado.
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