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RESUMEN

Un gato comiin macho de 10 afios de edad, se
presentd con una historia crénica de vémitos,
diarreas, anorexia y abatimiento.
Posteriormente se desarrollé un cuadro
neurolégico, ocular y renal. El estudio de la
citologia permitié el diagnéstico de una
criptococosis diseminada.
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ABSTRACT

A ten year old domestic male cat was
Presented with a chronic bistory of vomiting,
diarrhea, anorexia and depression.
Neurological, ocular and renal signs
subsequently developed. A diagnosis of
systemic cryptococosis was made by citology.
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INTRODUCCION

La criptococosis es una infeccién micdtica sisté-
mica de distribucién mundial, que afecta tanto al
hombre como a los animales, si bien el hombre
y el gato son los mis afectados®™ 4,

Es la micosis sistémica mis frecuente en el gato,
pero a pesar de esto es una enfermedad poco diag-
nosticada en muchas partes del mundo™), Afec-
ta a animales de diferentes edades con una media
de cinco afios. No existe predisposicién de raza o
sexo(!?).

Los factores climiticos son importantes, ya que
la enfermedad es mias comiin en climas hiimedos
y calientes (tropicales y subtropicales)!®),

A pesar de que no se han descrito casos de trans-
misiones directas entre animales y el hombre, es
recomendable tomar precauciones en el manejo
del animal enfermo( 7,

De las diferentes especies de criptococo sblo el
C. meoformans, que a su yez posee Cuatro seroti-
pos, es capaz de causar la enfermedad. Las dife-
rencias de esta especie frente a las demis se cen-
tran en la capacidad de formar una cipsula de he-
teropolisacaridos (que siempre aparece cuando se
encuentra en tejidos) y la de crecer a 37 grados
centigrados®,

El Creprococo neoformans es saprofitico y nor-
malmente asociado a habitats de aves, por su cre-
cimiento en los excrementos de éstas (especialmen-
te de palomas)"?). La criptococosis en las aves es
extremadamente rara, probablemente por la tem-
peratura corporal de éstas (42 grados centigrados),
inadecuada para su desarrollo(.

La criptococosis es una enfermedad de baja in-
cidencia y se puede afirmar que el criptococo es
un microorganismo oportunista.

Patogenia

La via de introducciéon del microorganismo, no
estd bien determinada, pero se ctee que es por in-
halacién de criptococos aerolizados!,

En infecciones experimentales se ha logrado
transmitir la enfermedad via nasal e intratraqueal,
no asi via oral, subcutinea o intraperitoneal©. Se
han descrito casos de criptococosis cutdnea sin evi-
dencia de enfermedad sistémica».
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Después de la inhalacién pasa a vias respirato-
rias altas y bajas: en &stas tltimas debido al tama-
fio del criptococo no es facil que lleguen a los al-
veolos gran cantidad de microorganismos, lo que
hace a los pulmones un sitio poco probable de in-
feccién primaria®® A partir de alli se produce la
diseminacién via hematégena o linfitica, especial-
mente a los ojos, sistema nervioso central, regién
facial y piel. La diseminacién por el resto del cuer-
po ocurre con el desarrollo grave de la enferme-
dad: bazo, ganglios, rifiones, corazén, musculo,
aparato digestivo, etc!'?).

Signos clinicos

Los signos de enfermedad sistémica son inespe-
cificos: anorexia, pérdida de peso y fiebre mode-
rada.

La presentacién mds comin es la que afecta a
las vias respiratorias altas. Aproximadamente un
50% de los animales afectados!"), manifiestan sin-
tomas derivados de sinusitis y rinitis (estornudos,
ronquidos, secrecion mucopurulenta o sanguino-
lenta, dificultad respiratoria). En un 70% de los
casos se aprecia la formacién de masas granuloma-
tosas, caracteristicas de la enfermedad”, Pueden
aparecen también linfoadenopatias asociadas.

La presentacién en el sistema nervioso, afecta
mas comanmente al cerebro, aunque la médula
espinal puede estar involucrada. Los signos clini-
cos, de ripida aparicién y evolucién, se correspon-
den con: depresidén, cambios de temperatura, in-
coordinacidn, paresis, ceguera y convulsiones!®,

Las lesiones cutineas faciales constan de formas
nodulares subcutaneas, que pueden llegar a ulce-
rarse y son mds frecuentes en la zona nasal. Esta
forma de criptococosis normalmente va asociada
a la afeccidon de vias respiratorias altas o en algu-
nos casos a la generalizacion de la enfermedad en
la piel®).

La forma ocular representada principalmente por
corioretinitis!'?), se asocia a la diseminacién he-
matbgena, y la neuritis del nervio éptico y panof-
talmitis a la diseminacién a través de las menin-
ges desde el sistema nervioso central'®. Se han
publicado casos con signos oculares sin ninguna
otra lesién observada en la necropsia®,

249

51



52

C. Gines
A. Font
N. Durall
J.M. Closa
J. Mascort

Otras presentaciones menos frecuentes son las
que afectan a otros tejidos u érganos (hueso, mio-
cardio, rifién, higado, bazo, mediastino, mascu-
lo, lengua, aparato digestivo), con aparicion de co-
jeras, vémitos, disnea, diarreas'd.

Diagnéstico

El diagndstico definitivo de la criptococosis se
obtiene demostrando la presencia de Criprococo
neoformans por citologia, biopsia o cultivo, asi
como la determinacion de antigeno capsular(’,

Las muestras para una citologia pueden ser to-
madas de exudado nasal, piel, liquido cefalorra-
quideo, ganglios linfaticos, cimara acuosa o vitrea
del ojo y aspiracién de masas o tejidos”. El Crip-
tococo -neoformans se visualiza con su forma ca-
racteristica encapsulada de distintos tamafios. Las
tinciones normalmente utilizadas son: Gram,
Wright, nuevo azul de metileno y tinta china, en
esta Gltima los microorganismos quedan bien con-
trastados con el fondo negro, pero linfocitos, go-
tas de grasa, particulas de tinta y levaduras conta-
minantes pueden inducir a error”). La no presen-
cia de criptococos en la citologia no excluye la
enfermedad.

Para el cultivo se utilizan muestras de exuda-
dos o liquido cefalorraquideo. Otras muestras como
la sangre y orina no han sido evaluadas en el
gato™. El medio utilizado es el agar dextrosa Sa-
bouraud sin cicloheximida a 20-36 grados centi-
grados. La aparicion de colonias blanco-cremosas
suele ocurrir entre los dos y cinco dias aunque a
veces hay que esperar hasta seis semanas®.

La deteccion del antigeno capsular en suero, ori-
na o liquido cefalorraquideo se realiza por la prue-
ba de aglutinacién en latex. Los titulos tienen una
relacién directa con la enfermedad clinica y dise-
minacion de ésta. Esto es muy importante de cara
al pronéstico y también para el seguimiento del
tratamiento® . En el hombre se han descrito
falsos positivos en los casos de presencia de factor
reumatoide y de infecciones por Klebsiella y fal-
sos negativos, en infecciones muy localizadas”),
En el gato se ha demostrado que existe una alta
sensibilidad y especificidad de esta prueba®).
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Tratamiento

El tratamiento de eleccién en el hombre es an-
fotericina b y flucitosina, bien solos, o en combi-
nacién para potenciar su accidén, especialmente
cuando el sistema nervioso central estd involucra-
do®, En el gato la anfotericina B no se utiliza,
debido a sus problemas de administracién y su ne-
frotoxicidad"”, aunque se ha utilizado con éxito
asociada a flucitosina®™ '), La flucitosina tiene la
ventaja de cruzar la barrera hematoencefilica y la
desventaja del desarrollo ripido de resistencias du-
rante el tratamiento. En los Gltimos afios estos far-
macos han sido desplazados por el ketoconazol en
el tratamiento con éxito de esta enfermedad en el
garo” ), Este medicamento es ripidamente ab-
sorbido y distribuido por todo ¢l cuerpo, con ex-
cepcién del sisterna nervioso central. Los efectos
secundarios son trastornos gastrointestinales e in-
cremento de los enzimas hepiticos. Se han publi-
cado casos en los que el tratamiento ha sido un
éxito con apenas efectos secundarios, a pesar de
la larga duracién del mismo®®. La asociacién de
ketoconazol y flucitosina también ha sido utiliza-
da con resultados favorables”. Es recomendable
mantener el tratamiento hasta que los titulos sean
negativos o bien, hasta uno o dos meses después
de la desaparicion de los sintomas clinicos”).

Nuevos tratamientos, actualmente en investiga-
cidén, son el itraconazol, que llega con buenos ni-
veles al sistema nervioso central a dosis terapéuti-
cas'” y el fluconazol,

Pronéstico

La respuesta favorable al tratamiento y el pro-
néstico se basan en la forma de presentacién de
la enfermedad, ya que la forma diseminada, o la
que afecta al sistema nervioso central, es de mal
prondstico. Por otro lado, las lesiones localizadas
son las que mejor responden al tratamiento. El
diagnéstico precoz es fundamental para poder me-
dicar un animal y obtener resultados favorables®,

CASO CLINICO

Se presentd en la clinica un gato comin, ma-
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Midriasis bilateral,

Fig. 1.

cho, de diez afios de edad, con una historia créni-
ca de vomitos y diarreas. Durante el Gltimo mes,
a estos sintomas se sumaron anorexia y abatimien-
to. En la exploracién clinica se observd una debi-
lidad del tercio posterior, deshidratacién de un 5%
e hipotermia (37,2 grados C). Se tomaron mues-
tras de excrementos para un andlisis parasitoldgi-
co, y se instaurd un tratamiento con Metronida-
zol (Flagyl® 30 mg por Kg de peso vivo dia) y suero
isotonico por via oral. El resultado del examen de
excrementos fue negativo. Una semana después,
el animal habia empeorado, y tenia poliuria y po-
lidipsia. La exploracién clinica revelé una midria-
sis bilareral (Fig. 1), disminucién del reflejo de
amenaza, reflejos pupilares ditecto e indirecto dis-
minuidos, asi como atrofia de los miisculos tem-
porales. En el examen del fondo de ojo, se pudo
observar la presencia de lesiones bien delimitadas
de color gris, de varios tamafios y distribuidas por
distintas zonas de la retina, estas lesiones eran com-
patibles con una corioretinitis. Se recogieron mues-
tras de sangre, orina y heces para la realizacion de
un recuento y hemograma, glutamico piravico
transaminasa, urea, sedimento de orina y examen
parasitolégico de heces. El animal fue medicado
con clindamicina (Dalacin® 50 mg por kg de peso
vivo dia por via intramuscular) y suero Lactato de
Ringer por via subcutinea. Las principales altera-
ciones de los anilisis de laboratorio (Tabla I) fue-
ron: orina isostenirica (densidad 1,006), presen-
cia de abundantes gérmenes y algunos cilindros
hialinos en el sedimento de orina, elevacion de la

Criprococosis felina. Un

caso clinico.

TABLA 1.
Sangre Dia 7 Dia 9
Hemaries 7,48 mill/mmc 5,30 mill/mmec
Hemoglobina 10 g/100 8,6 g/100
Hematacrito 37 % 26 %
H.C.M. 13,3 pg 20 pg
VC.M. 49,4 Micra ¢ 50 Micra ¢
CHCM. 27 % 33 %
Plaquetas 257 Mil/mmc 100 Mil/mmc
Leucocitos 12,1 Mil/mmc 6,4 Mil/mmc
Eosinéfilos 1 % 0 %
N. cayado 5 % 8 %
N. segmentados 64 Y% 92 %
Linfocitos 25 % 0 %
Monocitos 4 % 0 %
Urea 150 mg/100 370 mg/100
GPT 104 UI/] No determinado
Creatinina No determinado 10,8 mg/100
Proteinas totales No determinado 10,4 g/ 100
Leucemia felina No determinado negativo
]m,nunodtﬁdmda No determinado negativo
felina (FIV)
ORINA
Densidad 1,006 1,009
Hematies no No determinado
Leucocitos 7 por campo | No determinado
Gérmenes abundantes No determinado
Cilindros algunos hialinos | No determinado
PARASITOS HECES negativo No determinado

urea (158 mg/dl) y ligero incremento de la GPT
(104 UI/1). Los resultados del laboratorio indica-
ron la presencia de una insuficiencia renal. Dos
dias después (dia 9)el gato no habia mejorado, per-
sistia la deshidratacién (10%) y habia pérdida to-
tal de la visién. En la palpacién abdominal se apre-
ciaba la presencia del rifidén izquierdo mis pequefio
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Fig. 2. Citologia de aspirado renal en la que s puede observar en el
centro la presencia de un grupo de criptococos. Tincion Diff-Quick
» 400,

Fig. 3. Citologia de aspirado renal. Criptococos con su forma tipica en-
capsulada, Tincion Diff-Quick = 1000.

Fig. 4. Cirologia de concentracion de liguido cefalorraguideo. Presen-
cta de abundantes criptococos de diferentes tamarios, Tincion Diff-Quick
x 400.

Criptococosis felina. Un caso clinico.

Fig. 5. Microfotografia de aproximacion de la Fig. 4. Tincion Diff-Quick
x 1000.

Fig. 6. Aspecto macroscépico de los dos risiones. Obsérvese el tamano
y aspecto irregular del rinén de la derecha de la foto correspondiente
al izquierdo del animal.

Fig. 7. Microfotografia del rincn en la gue se puede observar un granu-
lomra en el centro con presencia de criptococos rodeado de tiibulos re-
nales, discreta nefritis intersticial y presencia en algunos de los tibulos
de cilindros hialinos, H&E. Cortesia del Dr. Antoni Ramis.

252




CLINICA VETERINARIA
DE PEQUENOS ANIMALES
Volumen 11

Nimero 4
QOcrubre/Diciembre 1991

Fig. 8. Microforografia del sisterma nervioso central, Se puede observar
en el centro un granuloma inflamatorio donde se ven la presencia de
numerosos criptococos. Alrededor se observa tefido nervioso normal.
H&E. Cortesia del Dr. A. Ramis.

e irregular. El animal fue hospitalizado, se toma-
ron muestras de sangre, y se realizé una aspira-
cién renal con aguja fina para citologia. Se inicié
un tratamiento con Suero Ringer lactato por via
intravenosa y Penicilina G procaina (Aqucilina®
20.000 UI por Kg de peso vivo por via intramus-
cular una vez al dia). Los resultados de los analisis
de sangre (Tabla I) indicaron un empeoramiento
de la funcién renal: creatinina (10,8 mg/dl) y urea
(370 mg/dl). En la citologia renal (Figs. 2 y 3) se
observd la presencia de abundantes criptococos.
Posteriormente la citologia por concentracién del
liquido cefalorraquideo reveld también la presencia
de criptococos (Figs. 4 y 5).

El diagnéstico de criptococosis diseminada y el
mal estado del animal, determinaron la eutana-
sia.

En la necropsia se pudo confirmar la presencia
de los rifiones irregulares y el izquierdo de tama-
fio mis pequeiio (Fig. 6). En el resto de los 6rga-
nos no se pudo evidenciar ninguna lesién macros-
copica. En el estudio histopatolégico se observa-
ron infiltrados inflamatorios piogranulomatosos en
el intersticio renal con presencia de criptococos
(Fig. 7). En el cerebro, se hallaron también infil-
trados inflamatorios piogranulomatosos en las me-
ninges y focos de inflamacién granulomatosa en
el interior del tejido nervioso, ambos con presen-
cia de criptococos (Fig. 8). En el higado una dis-
creta metamorfosis grasa, retencion de pigmentos
biliares en canaliculos y zonas de hemosiderosis.

Criptococosis felina. Un caso clinico.

No fueron encontradas lesiones en el resto de los
organos. El diagnéstico histopatolégico fue de ne-
fritis intersticial granulomatosa y meningoencefa-
litis granulomatosa producida por criptococos.

DISCUSION

Como consecuencia de la baja incidencia de la
enfermedad y dependiendo de la presentacion cli-
nica de la misma, es posible que no sea ficil pen-
sar de entrada en una criptococosis.

Los signos clinicos iniciales eran muy inespeci-
ficos. Una vez instaurado el cuadro nervioso y ocu-
lar, se sospeché de una toxoplasmosis y se instau-
6 un tratamiento especifico contra este parisito.
Sin embargo, no se pudo confirmar ni desmentir
la toxoplasmosis porque no se pudieron realizar
pruebas de anticuerpos anti-toxoplasma (IgG) por
carecer de antigeno especifico.

Otro posible diagnéstico que habria que tener
en cuenta es la leucemia felina que puede estar
asociada a problemas tanto oculares como nervio-
sos''?) en este caso la prueba resultd negativa. La
peritonitis infecciosa felina puede también dar lu-
gat a cuadros clinicos similares, por lo que debe
considerarse en ¢l diagndstico diferencial.

El recuento y hemograma no es especifico, nos
podemos encontrar un contaje normal o variacio-
nes que van desde la neutrofilia a la desviacién
a la 1zquierda degenerativa'’®). En nuestro caso el
segundo recuento y hemograma revel6 la presen-
cia de una desviacién a la izquierda.

La densidad de orina baja y un sedimento anor-
mal asi como la elevacién de los valores de urea
y creatinina confirmaron la insuficiencia renal. El
diagnéstico definitivo se realizé por la visualiza-
cién de criptococos en la citologia por aguja fina
de aspirado renal. La mayoria de las criprococosis
renales descritas en la bibliografia son hallazgos
de necropsia como consecuencia de la disemina-
cién de la enfermedad! '*. En comparacién con
los sintomas respiratorios, nerviosos, oculares o cu-
taneos, la sintomatologia renal no es tan comin.
En una revisién de 37 casos de criptococosis feli-
na solo seis gatos tenian afeccion renal'®. En otra
revision de 47 casos, un solo gato presentaba un
cuadro de insuficiencia renal™.

El criptococo es un organismo oportunista, por
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lo que es légico pensar, que hay un aumento de
susceptibilidad a la infeccién en estados de inmu-
nosupresion. En el hombre esta demostrado que
un factor determinante de predisposicion a la crip-
tococosis, es la pre-existencia de condiciones in-
munosupresoras: linfoma, sindrome de Hodgkin,
Sida, diabetes mellitus, tuberculosis, tratamien-
tos oncoldgicos y corticoides™ ?. Aunque en el
gato no estd demostrado, es probable que pueda
ocurrir algo parecido con el virus de la leucemia,
que tiene propiedades inmunosupresoras especial-
mente en respuestas inmunoldgicas célulo-
mediadas, como sucede en la defensa inmunita-
ria frente al criptococo™. Un 50% de los gatos
afectados de criptococosis en Estados Unidos son
positivos al virus de la leucemia felina®: . El
virus de la inmunodeficiencia felina también pue-
de estar asociado a la enfermedad®. No obstan-
te, se puede afirmar que no todos los gatos diag-
nosticados de criptococosis poseen factores predis-

Criptococosis felina. Un caso clinico.

ponentes de inmunosupresién”. En el caso pre-
sentado, ambas pruebas fueron negativas y el ani-
mal no habfa sido sometido a ningiin tipo de te-
rapia inmunosupresora.

La criptococosis es la Ginica micosis sistémica que
es mis frecuente en el gato que en el perro. Este
es nuestro primer caso en un gato, sin embargo
durante el mismo periodo de tiempo hemos diag-
nosticado tres casos de criptococosis canina con pre-
sentacién nerviosa (datos no publicados), por lo
que la incidencia mayor en el gato, en nuestro caso
parece no cumplirse. Sin embargo, debemos te-
ner en cuenta que durante este periodo, en nues-
tra clinica el namero de perros visitados fue muy
superior al de gatos.

No se conoce bien la incidencia de la enferme-
dad en Espafia, que aunque parece ser baja, no
por eso debemos olvidarnos de ella en nuestros
protocolos de diagnéstico.
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