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RESUMEN

La criptococosis es una micosis sistémica de amplia distribucion que afecta tanto a
animales como al hombre. Su incidencia es esporadica y poco frecuente en los animales
domésticos y, a diferencia de otras micosis, se presenta mayormente en gato que en
perros. Es causada por levaduras del género Cryptococcus sp, organismos que se hallan
principalmente en la materia fecal de aves y material vegetal en descomposicion. En el
siguiente trabajo se describe el caso de un gato que se present6 a la consulta con una
lesién granulomatosa ulcerada en la region nasal. El diagnostico de criptococosis se
obtuvo a partir del examen citoldgico de muestras tomadas de la lesién. El tratamiento se
baso en el uso prolongado de fluconazol, hasta un mes después de la remision total de los
signos clinicos. El pronéstico era reservado debido a que por falta de recursos
econdémicos de la propietaria, no se pudo comprobar la ausencia de enfermedad
diseminada, pero fue fundamental su compromiso y colaboracion para poder realizar el

seguimiento del paciente y evaluar el éxito en el tratamiento.



INTRODUCCION

La Criptococosis, también conocida como enfermedad de Busse-Buschke, torulosis o
blastomicosis europea (Gémez & Guida, 2010). Es la micosis sistémica mas comun en los
gatos; también causa enfermedad en personas y en una gran variedad de animales como
perros, hurones, caballos, cabras, ovejas, vacas, aves, koalas y otros marsupiales. Es
causada por levaduras encapsuladas del género Cryptococcus sp. Hay 37 especies, las que
causan enfermedad habitualmente son C. neoformans y C. gattii. Histéricamente se
conocian cinco serotipos de C. neoformans (A, B, C, D, AD) sobre la base de diferencias en
los polisacaridos capsulares. Mediante estudios moleculares se redefinieron las variantes en
3 subtipos: C. neoformans var. neoformans (serotipo D), C. neoformans var. gattii

(serotipos By C) y C. neoformans var. grubii (serotipo A) (Muller & Kirk, 1997).

C. neoformans y C. gattii tienen diferencias bioquimicas, genéticas, ecoldgicas y
epidemioldgicas. El primero se encuentra distribuido por todo el mundo, mientras que el
segundo esta mayormente restringido a climas tropicales y subtropicales. Cryptococcus sp,
estd asociado a las heces de aves (en especial de paloma) ya que por su alta concentracion
de creatinina y otros compuestos nitrogenados favorecen su crecimiento y también al
material vegetal en descomposicion de ciertos arboles. Estos organismos pueden
permanecer viables durante al menos 2 afios en ambientes como nidos o palomares, donde
estan protegidos de la desecacién o la luz solar. La criptococosis en las aves es muy rara,

quizés su elevada temperatura corporal las proteja de la infeccion (Rosario et al., 2008).

Los Cryptococcus sp. tienen varios factores de virulencia que incluyen su capsula
polisacarida, melanina, manitol, lactasa, fenol oxidasa y otras enzimas. Una vez en el
huésped, la capsula mucoide de polisacaridos se engrasa considerablemente, lo que permite
que la levadura escape a la deteccion del sistema inmunitario del mamifero hospedador. La
melanina protege a las células fungicas de los radicales hidroxilos toxicos y el estrés
oxidativo (Muller & Kirk, 1997). En tejidos animales, las levaduras son redondas a
ovaladas, se reproducen formando una o dos células hijas o brotes que se encuentran

conectadas a la célula madre por una base estrecha (Acha & Szyfres, 2001).



La Criptococosis no es una enfermedad contagiosa, puede presentarse en forma aguda
0 crénica; afecta a los felinos como condicion proliferativa granulomatosa de las vias
respiratorias altas y pulmon y puede causar patologias meningoencefalicas, oculares, 6seas
y cutaneas (Gémez & Guida, 2010). No hay predisposicion sexual, y la edad de los
animales afectados oscila entre 1 a 13 aflos (media 5 afios) (Harvey & McKeever,
2001). Puede presentarse en individuos saludables o inmunodeficientes, aunque estos
altimos son mas susceptibles frente a las infecciones (Dantin & Chiappe Barbara, 2014).
Los factores mas frecuentes que predisponen a contraer esta patologia en los gatos son el
virus de la leucemia felina (FeLV) y el virus de inmunodeficiencia felina (VIF) (Palacios &
Rodriguez, 2020). Otros factores predisponentes serian las neoplasias, la diabetes,

intervenciones quirdrgicas y tratamientos con glucocorticoides (Greene, 2008).

No existe evidencia de transmision directa entre animales, ni de animales al hombre,
ni viceversa, todas las especies susceptibles se infectan de la misma fuente, a través de la
inhalacion de aire contaminado. Rara vez, la Criptococosis ocurre secundariamente a
heridas cutaneas penetrantes, causando infeccion localizada (Gomez & Guida 2010). La via
de infeccion mas frecuente es la inhalatoria, afectando inicialmente las vias respiratorias
altas, principalmente la cavidad nasal. En la mayoria de gatos la sintomatologia mas
frecuente es la rinitis, con descarga nasal serosa a mucopurulenta unilateral o bilateral. Se
puede presentar una inflamacion subcutanea firme a fluctuante sobre el puente de la nariz.
Las lesiones cutaneas faciales constan de formas nodulares subcutaneas que pueden llegar a
ulcerarse y son mas frecuentes en la zona nasal. Puede haber aumento del tamafio de los
ganglios mandibulares y no suele aparecer sintomatologia del tracto respiratorio inferior ni
fiebre (Grace et al., 2009). Los signos neuroldgicos méds comunes incluyen depresion,
cambios de temperamento, comportamiento extrafio, ataxia, paresia, ceguera Yy
convulsiones. En algunos gatos se desarrollan anormalidades oculares, casi siempre
indicador de la afectacion del SNC. El signo mas comun es la ceguera periférica debido a
una neuritis éptica, desprendimiento exudativo de retina y coriorretinitis granulomatosa
(Greene, 2008).

Para realizar el diagnéstico, ademas de la sintomatologia y los hallazgos en la

exploracion, es necesario una serie de pruebas complementarias, tales como el examen



citologico, la determinacion del antigeno capsular y el aislamiento e identificacién de la
levadura (Gines et al., 1991). La inspeccion citologica de aspirados, hisopados o material
exudativo a menudo es suficiente para establecer el diagndstico (Grace, 2009). Las
tinciones del tipo Romanowsky (DifFQuik, Giemsa y Wright), la de nuevo azul de metileno
y la de Gram resultan satisfactorias para efectuar el diagnostico citolégico. La tincion
negativa con tinta china se ha utilizado para la deteccidn de criptococos, l10os que aparecen
sin tincidn con su capsula caracteristica contrastada sobre un fondo oscuro (Gines, 1991).
La histopatologia por lo usual no es necesaria para establecer un diagnostico, pero se
pueden realizar cortes histologicos a partir de biopsias. La tincion de hematoxilina-eosina o
la tincion con &cido peryodico de Schiff permiten visualizar la capsula sin tefiir (Pérez &
Carrasco, 2000).

La deteccion del antigeno capsular se puede realizar a partir de suero, liquido
cefalorraquideo (LCR) o liquido vitreo, mediante la técnica de aglutinacion en latex. Los
kits comerciales presentan una gran sensibilidad y especificidad. Pueden observarse falsos
negativos, sobre todo si la infeccién es localizada. Los titulos de antigeno pueden ser muy
elevados en perros y gatos con una infeccion diseminada, pero no existe una correlacién
entre el titulo de antigeno antes del tratamiento y el prondstico de la enfermedad. La
determinacion de los titulos de antigeno si es muy Util para evaluar la eficacia del
tratamiento. Una disminucion constituye un prondstico favorable, mientras que un titulo

persistente posterior al tratamiento indica que continda la infeccion (Greene, 2008).

Para un diagnostico definitivo puede realizarse el cultivo y aislamiento del organismo
a partir de aspiraciones, exudados de LCR y biopsias de tejido. Aunque C. neoformansy
C. gattii se desarrollan en casi todos los medios de laboratorio, se prefiere el agar glucosado
de Sabouraud. Si se cultiva una muestra normalmente estéril, como LCR, no se recomienda
adicionar antibidticos al medio de cultivo, ya que podria inhibir el crecimiento de algunas
cepas de criptococos (Bava & Zuliani, 2009). Los medios que contienen cicloheximida
inhiben el desarrollo de las especies de Cryptococcus. El cultivo debe realizarse a una
temperatura de 25-37°C. Las colonias pueden visualizarse generalmente entre los 2 y 3

dias. Para la identificacion de la levadura deben tenerse en cuenta caracteristicas



morfoldgicas como la presencia de capsula y un cuello de gemacion estrecho, asi como

caracteristicas bioquimicas como su capacidad para hidrolizar la urea (Castella et al., 2008).

El tratamiento de la criptococosis en pequefios animales suele combinar la reseccién
quirargica de los granulomas y el tratamiento con antifngicos. Siempre que sea posible, se
recomienda la reseccién quirdrgica de los granulomas criptococécicos antes de empezar el
tratamiento con antifingicos (Couto & Nelson, 2005). Este tipo de intervencién quirurgica
suele realizarse en gatos con granulomas en la cavidad nasal o con ganglios linfaticos muy
aumentados de tamafo. Existen diferentes antifungicos que se emplean para el tratamiento
de perros y gatos. La anfotericina B en combinacion con flucitosina se considera el
tratamiento de eleccion en gatos y perros con afectacion del sistema nervioso central. En
los felinos y caninos sin sintomatologia nerviosa, se emplean habitualmente los azoles para
el tratamiento de la criptococosis. El fluconazol puede penetrar en el sistema nervioso
central, aunque no se han realizado estudios de su eficacia en animales con afectacién
nerviosa. El itraconazol suele ser el farmaco de eleccién para el tratamiento de la mayoria
de los casos de criptococosis en gatos (Greene, 2008). El ketoconazol es el antifungico méas
econdmico, pero las dosis que son efectivas in vivo provocan efectos secundarios como
inapetencia y vomitos, especialmente en gatos. Al igual que el itraconazol, debe
administrarse con alimentos para maximizar su biodisponibilidad (Corpa, 2008). La
duracién del tratamiento suele ser de entre 6 y 18 meses y no debe interrumpirse hasta uno
0 dos meses después de la desaparicion de la sintomatologia o, preferiblemente, hasta la
desaparicion total de antigenos en suero. Una vez finalizado el tratamiento, es aconsejable
determinar los titulos de antigeno cada tres o seis meses para poder realizar un diagnostico

precoz en caso de recidivas (Greene, 2008).

El prondstico es bueno en gatos con criptococosis sin afeccion nerviosa, mientras que
en perros con cualquier forma de criptococosis y gatos con afectacion del sistema nervioso
central, el prondstico es reservado. En animales inmunocompetentes el tratamiento es
curativo, mientras que en animales con inmunosupresion, es posible la persistencia de la
infeccion y la aparicion de recidivas. Se considera que en gatos con ViLeF el tratamiento es
paliativo, mientras que los gatos con VIF suelen recuperarse, aunque necesitan tratamientos

maés prolongados (Grace et al., 2009).



OBJETIVOS

Profundizar los conocimientos acerca de la Criptococosis en felinos.

Establecer un tratamiento adecuado segun las caracteristicas clinicas y resultados del

diagnostico.

Evaluar la evolucion clinica del paciente durante y pos tratamiento.



Descripcion del caso clinico

En mayo del 2021, en la Veterinaria “La Clinica - Medicina Veterinaria”, de la ciudad de
Aristobulo del Valle, Misiones, se presentd a la consulta un felino, de nombre PEPE,
macho entero, raza comun europeo blanco y naranja, de 3,5 kg, de aproximadamente 1 afio
de edad, con una lesion ulcerativa en dorsal de la nariz. Durante la anamnesis, la propietaria
dijo que lo habia rescatado hace 1 mes, que cuando la mascota comia y tomaba agua
estornudaba, pero que lo traia para eutanasiar, porque pensaba que la lesion que tenia la
mascota era un tumor. Se llevo a cabo la exploracion clinica correspondiente y control de
sus parametros fisiologicos. A la inspeccién se observo una lesion circular granulomatosa y
ulcerativa de 3 x 2 x 2 cm en dorsal de nariz, la presencia de estornudos y secrecidn naritica
(Figuras 1 y 2). A la palpacion, la lesién presentaba leve aumento de la sensibilidad,
consistencia firme y ausencia de movilidad, no habia diferencia de temperatura con el resto
del rostro. La exploracién de los ganglios superficiales no manifestd signos de
adenomegalia regional. A la auscultacion se corrobor6 una frecuencia cardiaca y

respiratoria normal. La temperatura corporal se hallé normal (38.5°C).



En esta ocasion se le explicd a la propietaria que lo indicado seria llegar a un
diagndstico definitivo antes de decidir la eutanasia, explicando que habia otros posibles
diferenciales, teniendo en cuenta que el paciente presentaba todos sus parametros normales
e incluso respondia a los estimulos, tenia buen animo y apetito. Se plante6 la posibilidad de
hacer una toma de muestra y enviar al Servicio de Diagnostico Cito e Histopatoldgico de la
Veterinaria San Roque de Posadas - Misiones, a lo cual la propietaria accedio. Se realizé la
limpieza de la herida y se recolectaron muestras para el diagnéstico complementario
mediante la técnica de Hisopado y Puncion con Aguja Fina (PAF). Las muestras se
enviaron al Servicio de Diagndstico con la resefia correspondiente y los diagndsticos
diferenciales, como ser: carcinoma de células escamosas, aspergilosis, rinitis cronica. Se
indico limpieza diaria de la herida con yodo povidona 10%, se inicid una terapia antibidtica
para tratar la infeccion agregada con penicilina 15.000 Ul/kg en subcutaneo, por Unica vez,
también se aplicd dexametasona, 1 mg/kg subcutaneo para tratar la inflamacién, ambas
drogas inyectables se aplicaron por Unica vez, y se indico prednisolona Img/kg via oral,

una vez al dia, por 7 dias, para continuar tratando la inflamacién.



Resultados

El examen citoldgico de las muestras enviadas, evidencié la presencia de
microorganismos citoplasmaticos redondeados de didmetro variable y céapsula
birrefringente, caracteristicas propias de Criptococcus sp. Las muestras fueron tefiidas con

Hematoxilina-Eosina (Figuras. 3y 4).

Figuras 3y 4. Muestras de PAF. Aspecto microscépico de Cryptococcus sp. H&E

Con la obtencion del resultado del estudio citoldgico, se decidié comenzar un
tratamiento antifngico, mediante la administracion oral de fluconazol a dosis de 10 mg/kg
cada 12 hs. por un periodo de 3 meses como minimo. Se optd por ésta droga por ser de
menor valor, ya que el itraconazol superaba ampliamente su costo, y la propietaria no podia
solventar los gastos. Por esta misma razdn no se pudo realizar un estudio bioquimico previo

al inicio del tratamiento, para evaluar funcion hepética y renal.

Durante el primer mes de tratamiento, el paciente no presentd efectos adversos como
inapetencia, vomitos, diarreas, por lo que se continu6 con el antifingico indicado. La lesion
comenzo a presentar mejoria (Figuras 5y 6).



Figura 5. 15 dias de Figura 6. 30 dias de
tratamiento. 21/05/2021 tratamiento. 06/06/2021

Con el arribo del diagnostico, se pudo implementar del tratamiento adecuado y junto a
la colaboracion de la propietaria, que fue responsable de la toma diaria del antifungico por
parte del gato, se logré la resolucion completa de los signos clinicos en el tercer mes de

tratamiento, obteniéndose un resultado altamente satisfactorio (Figuras 7 y 8)



Figuras 7 y 8. 90 dias de tratamiento

06/08/2021

Cumplido los 3 meses de tratamiento, se continud durante un mes mas para evitar
recidivas. Concluido el tratamiento, el paciente, hasta el dia de la fecha, no presentd
sintomatologia compatible con Criptococosis (Figuras 9, 10 y 11)

Figuras 9, 10 y 11. Estado actual del paciente. Fotos cedidas por la propietaria.

06/11/2022



Muller & Kirk (1997) sefialan que la Criptococosis es la micosis sistémica mas comudn
en los gatos, sin embargo la casuistica en la Veterinaria “La Clinica - Medicina
Veterinaria” de la ciudad de Aristobulo del Valle, provincia de Misiones, es muy baja.

Gbémez & Guida (2010) indican que la enfermedad se contrae a través de la
inhalacion de aire contaminado y que también puede ocurrir secundariamente a heridas
cutaneas penetrantes, causando infeccion localizada. Castella et al., (2008) destacan la
relacion de la enfermedad con la exposicion de los pacientes a deyecciones aviares,
mientras que Muller & Kirk (1997) mencionan al eucaliptus y otros arboles como
integrantes del nicho ambiental del Cryptococcus sp.

Little (2014) expresa que los signos clinicos dependen de la localizacion de la
infeccion, por lo general comprenden cavidad nasal, piel, el subcutaneo, ojo, sistema
nervioso y linfonddulos. Sin embargo los signos y sintomas mas comunes y por los que los
pacientes llegan a la consulta son: rinitis, estornudos, sibilancias, y secrecidn nasal serosa,
mucopurulenta, incluso hemorrégica, uni o bilateral. En este caso, la propietaria llevo al
paciente a la consulta para eutanasiar (lo cual no ocurrid) por presentar una lesion circular
granulomatosa y ulcerativa en dorsal de nariz, ademéas durante la exploracion clinica se
evidencid la presencia de estornudos y secrecion naritica, sintomas y signos comunes
mencionados en la bibliografia.

Muller & Kirk (1997) sefialan que hay 37 especies, las que causan enfermedad
habitualmente son C. neoformans y C. gattii, sin embargo Little (2014) manifiesta que el C.
neoformans var grubii es el mas comunmente aislado, asociado a la enfermedad. Grace,
(2009) sefiala que para obtener el diagnostico, la citologia de aspirados, hisopados o
material exudativo a menudo es suficiente, mientras que Bava & Zuliani, (2009) mencionan
que el diagndstico definitivo puede realizarse con el cultivo y aislamiento del organismo a
partir de aspiraciones, exudados de LCR, orina y biopsias de tejido. En este caso para
obtener el diagndstico, se realizé un hisopado y Puncién con Aguja Fina (PAF) en la lesion
que presentaba el paciente, se solicitd un estudio citoldgico el cual evidencid la presencia
de microorganismos citoplasméaticos redondeados de diametro variable y céapsula
birrefringente, caracteristicas propias de Criptococcus sp. Si bien se identifico el género
(‘Criptococcusj y no la especie, ya fué suficiente para comenzar con el tratamiento.

Couto & Nelson (2005) manifiestan que para el tratamiento de la criptococosis en
pequefios animales se combina la reseccion quirurgica de los granulomas con antifingicos.
Siempre que sea posible, se recomienda la reseccion quirtrgica de los granulomas
criptococdcicos antes de empezar el tratamiento con antifngicos, sin embargo Muller &
Kirk (1997) sefialan que la cirugia también puede llevarse a cabo poco después de haber
comenzado el tratamiento con medicamentos. Este tipo de intervencién quirtrgica puede



realizarse en gatos con grandes granulomas en la cavidad nasal o con ganglios linfaticos
muy aumentados de tamafio. Al paciente, no se le realizd la extirpacion quirurgica del
granuloma, porque no obstruia la luz de la cavidad nasal y no habia grandes volimenes de
secreciones, por lo que se decidid realizar el tratamiento medicamentoso, como Unica
terapia, obteniendo resultados satisfactorios.

Existen diferentes antifiungicos que se emplean para el tratamiento de micosis
sistémicas. La anfotericina B en combinacion con flucitosina se considera el tratamiento de
eleccion en gatos y perros con afectacion del sistema nervioso central, de acuerdo a lo
establecido por Muller & Kirk (1997). La anfotericina B es nefrotoxica pero es el
antifangico mas efectivo. El ketoconazol es el antifungico mas econdémico, pero las dosis
que son efectivas in vivo provocan efectos secundarios como inapetencia y vémitos,
especialmente en gatos, por lo que no es recomendado por diversos autores tales como
Little (2014). El itraconazol, suele ser el farmaco de eleccion para el tratamiento de la
mayoria de los casos de criptococosis en gatos (Greene, 2008), debe administrarse con
alimentos para maximizar su biodisponibilidad (Corpa, 2008), sin embargo posee efectos
adversos en los gatos, relacionados con la dosis e incluyen trastornos gastrointestinales
(anorexia, pérdida de peso, vomitos), hepatotoxicidad y depresion. Al igual que en los
perros las dosis superiores a 10 mg/kg pueden estar asociadas con mayor frecuencia de
efectos adversos y hepatotoxicidad. EI fluconazol, debido a sus caracteristicas
farmacocinética Unicas, es probable que sea mas efectivo que otros azoles para el
tratamiento de las infecciones del SNC o las micosis del tracto urinario (Plumb, 2017), es el
mas recomendado porque produce menor cantidad de efectos colaterales, pero no se
descarta la hepatotoxicidad, es el farmaco que tiene la mejor penetracion a través de la
barrera hematoencefalica y hemato-ocular. La dosis recomendada es de 5-15mg/kg/PO
cada 12 hs (Little, 2014). La droga de eleccion para el tratamiento del paciente fue el
fluconazol, por sus caracteristicas farmacoldgicas, la disponibilidad en el mercado y el
bajo valor econémico. Se indic6 10 mg/kg/PO cada 12 hs durante tres meses, y se
recomendd realizar una bioquimica sérica una vez al mes para control de posible
hepatotoxicidad, a lo cual la propietaria no accedid por razones econdémicas. Sin embargo
durante el tratamiento el paciente no manifestd efectos colaterales. También se sugirio
realizar un test de VIF/ViLeF para descartar concomitancia de patologias, y poder dar un
prondstico mas adecuado, al cual la propietaria también se neg0, por las mismas razones.
Cumplido los tres meses de tratamiento, con remision de los sintomas y cicatrizacion de la
lesidn, se indicd continuar un mes mas con la medicacion para evitar recidiva.



Si bien la Criptococosis es la micosis mas comun en los gatos, su presentacion en la
clinica diaria es baja y ademas esta sub diagnosticada, por lo que es indispensable realizar
diagndsticos complementarios para su confirmacion.

Es una enfermedad grave, pero con un diagnostico temprano y un tratamiento
antifangico adecuado posee buen pronostico, el cual puede variar segun estemos tratando a
pacientes inmunocompetentes o inmunocomprometidos, por lo cual se deberian haber
descartado posibles patologias como VIF y ViLeF, mediante el test, y también haber
evaluado funcion hepética y renal por medio de estudio bioquimico.

La dosis de fluconazol utilizada dio excelentes resultados, con remision de los signos
clinicos y sin presentar efectos colaterales. Sin embargo para poder evaluar la efectividad
del medicamento, confirmar ausencia de infeccion y posible recidiva es preciso realizar la
determinacion de antigenos capsulares antes, durante y después del tratamiento. Fue
fundamental el compromiso asumido por parte de la propietaria para medicar todos los dias
durante meses a su mascota, para el resultado positivo del tratamiento.

Por dltimo, con respecto a la Salud Publica, a pesar de que los gatos pueden ser
portadores de Criptococosis, no se encuentra totalmente establecido el contagio al humano
0 a otras mascotas a través del paciente infectado, sino que el mismo funciona como testigo
de la presencia del agente en el ambiente.
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