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Aislamiento de cryptococcus neoformans var.
Grubii en un felino domeéstico. Reporte de caso
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RESUMEN

Se hall6 evidencia clinica, citoldgica y serolégica de
una infeccién natural con Criptococcus en un feli-
no criollo proveniente de La Mesa, Cundinamarca
(Colombia). C. neoformans var. grubii fue aislado
del cultivo de secreciones nasales del paciente. Para
el tratamiento especifico se utilizé fluconazol, que
mostrdé buenos resultados a partir del primer mes de

haber iniciado su administracién.
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ABSTRACT

Clinical, cytologic and serologic evidence of a
natural infection with Criptococcus was identified
in a domestic short-haired cat from La Mesa,
Cundinamarca (Colombia); C. neoformans var. grubii
was isolated in a culture of the nasal secretions of
the patient. Fluconazol was used for the specific
treatment; clinical recovery was observed as from

the first month of treatment.
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INTRODUCCION

En este documento se presenta el caso de un
felino infectado naturalmente con criptococosis; la
criptococosis es una de las enfermedades micéticas
més comunes en gatos, caracterizada por distintos
signos dependiendo del o los dérganos afectados,
cursando asi con sintomatologia respiratoria,
ocular, dermatolégica y/o neurolégica (Ackerman,
1988; McCarthy & McDermaid. Wolf, 1992). Puede
presentarse a cualquier edad (Kock et dl. Wolf, 1992)
y aunque se ha reportado que no existe predileccién
de sexo o raza (Jergens et dl. Wolf, 1992; Malik, et
al., 1992; Beatty et dl., 2000), en algunos estudios
la raza siamés ha sobresalido, asi como los machos
(Holzworth cit. Barron, 1955; Malik et dl., 1992).
Existen distintos medicamentos antimicéticos, entre
ellos el fluconazol, el ketoconazol, la anfotericina
B, la flucitosina y el itraconazol; para el tratamiento
en este caso se eligié fluconazol, debido a los pocos
efectos colaterales reportados, ademas de estar
disponible en el mercado y ser de bajo costo. El
prondstico es bueno en casos de afecciones nasales,
pero cuando se observa sintomatologia neurolégica

el prondstico es reservado.
Caso cLinico

HisToriA cLinica

Un felino macho, criollo, de pelo corto, de 3,5 afos
de edad y 2,5 kg de peso, ingresa a la Clinica de Pe-
quenios Animales de la Universidad Nacional de Co-
lombia en octubre de 2003. El motivo de la consulta
es una tumefaccién facial derecha severa con pre-
sencia de fistulas, de aproximadamente tres meses,
y una disminucién en el consumo de alimento. El
gato tiene acceso a exteriores, fue vacunado contra la
rabia en noviembre de 2002 y desparasitado en abril
de 2003 con un producto desconocido. El propietario
le administré tetraciclina por 500 mg (una capsula

cada veinticuatro horas por diez dias) sin observar
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mejoria. La dieta suministrada es comida casera y

leche.

En el examen clinico se observa un paciente de ac-
titud deprimida, temperamento ddcil, temperatura
de 38,5 °C, frecuencia cardiaca de 155 latidos por
minuto y frecuencia respiratoria de 28 respiraciones
por minuto, con ronquidos inspiratorios. Presenta
inflamacion de la conjuntiva del ojo derecho, fistulas
en el canto medial del ojo derecho y plano nasal de-
recho (figura 1a), secrecién nasal purulenta bilateral,
seno frontal de consistencia blanda con secrecién
purulenta, dolor a la palpacion del area nasal, condi-

cién corporal 1,5/5 y estornudos constantes.

Figura 1a. Primer dia de ingreso
a la clinica. Se observan fistulas
en el canto medial del ojo y plano
nasal derecho, ademas de una
severa inflamacion de los tejidos

blandos.

Teniendo en cuenta la historia y el examen clinico,
se listaron como diagndsticos diferenciales: micosis
nasal (criptococosis, histoplasmosis, blastomicosis,
aspergilosis), neoplasia nasal (carcinoma escamoce-

lular, linfoma) y cuerpo extrafo nasal.

Los planes diagnésticos incluyeron varios cuadros

hematicos, citologia de la secrecién nasal, radiogra-



fia laterolateral y ventrodorsal de cabeza y latero-
lateral de térax y biopsia por incisién. Este dltimo
examen no se realizd, debido a que los demés planes
diagnoésticos permitieron un dictamen preciso de la

enfermedad.

Inicialmente, el tratamiento se llevé a cabo con ce-
fradina oral (20 mg/kg BID durante quince dias); me-
loxicam (0,2 mg/Kg) intramuscular, y posteriormente
con dosis de 0,1 mg/kg por cinco dias; clorhexidina
TID para la limpieza de las fistulas; pafios de agua
tibia con sulfato de magnesio QID durante veinte
dias; y uso de collar isabelino. Se cambi6 la dieta a
concentrado comercial (Cat Chow®), que consumié

con gran avidez.

Al segundo dia de ingreso se evidenciaron heces
acuosas con rastros de sangre, por lo cual, se lista-
ron nuevos diagndsticos diferenciales: parasitismo
gastrointestinal, indiscrecion alimentaria e irritacién

géstrica por la administracién de antibidticos.

El cuadro hematico inicial evidencié una leve anemia
(20%) que present6 resolucién en los exdmenes subse-
cuentes; adicionalmente, se observé una leucocitosis
(28 150 cel/ul [3 800-19 000]) con neutrofilia modera-
da (23 083 cel/ul [1 290-15 950]) que mostro el proceso
inflamatorio e infeccioso nasal. La citologia realizada
con tincién de Wright revel6 estructuras compatibles
con Cryptococcus sp.; para confirmar el diagnéstico de
criptococosis, se realiz6 un cultivo y tincién con tinta
china de la secrecién nasal en el Instituto Nacional
de Salud. En la tincién con tinta china se observaron
estructuras compatibles con Cryptococcus sp., y en el
cultivo se aislé Cryptococcus neoformans var. grubii
serotipo A. Debido a este hallazgo, se midieron los ti-
tulos de antigeno por medio de aglutinacién en léatex,
con el fin de evaluar la evolucién de la enfermedad;
el titulo inicial fue de 1:512. Con estos resultados de
laboratorio se confirmé el diagndstico de criptococo-
sis y se inici6 el tratamiento con fluconazol 50 mg DT

BID PO durante cinco meses.
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El coprolégico evidencié una parasitosis severa por
ancylostémidos (Ancylostoma spp., Uncinaria spp.)
1 000 huevos/gramo. No se observaron ooquistes de
coccidias. Teniendo en cuenta estos resultados, se
adicion6 al tratamiento previo 100 mg de albendazol
+ 15 mg de praziquantel PO, repitiendo la misma

dosis a las dos semanas.

En las radiografias, la vista latero-lateral revel6 in-
flamacién de tejidos blandos y lisis del hueso facial
(figura 1b); en la vista ventro-dorsal se observa lisis
del hueso facial y opacidad en los cornetes nasales,

compatible con secrecién y fibrosis (figura 1c).

Figura 1b. Rayos X, vista latero-
lateral de cabeza tomada al
ingreso del paciente a la clinica, en
la que se evidencia la inflamacion
de los tejidos blandos y una lisis
del hueso facial.

Figura 1c. Vista ventro-dorsal
luego del primer dia de ingreso. Se
observa opacidad en los cornetes
nasales vy lisis del hueso facial al

lado derecho.
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El paciente permaneci6 hospitalizado durante cinco
meses. Durante todo este tiempo mostr6 constantes
fisiol6gicas dentro de los rangos normales: actitud
alerta, buen apetito; bebio, oriné y defecé con nor-
malidad. La condicién corporal mejor6 hasta alcan-
zar 4/5, momento en el cual fue necesario controlar
la cantidad de alimento ingerido. Esporadicamente
se presentaron episodios de heces fluidas con rastros
de sangre, por lo cual se realizé un segundo copro-
légico, en el cual no se observaron huevos de para-
sitos gastrointestinales, ni ooquistes de coccidias o
giardias; estos episodios fueron controlados con sub-
salicilato de bismuto (Bismopet®) 1 ml/kg BID, PO

durante un mes.

En cuanto a las lesiones producidas por la cripto-
cocosis en la cara, después del primer mes de tra-
tamiento con fluconazol las tlceras se encontraban
completamente cicatrizadas, la secrecién nasal habia
desaparecido y el paciente no evidenciaba dolor. En
el tercer mes, la apariencia clinica del paciente era
normal (figura 2a). Se realizaron cuatro pruebas mas
de aglutinacion en latex (tabla 1)que evidenciaron la

recuperacion satisfactoria del paciente.

Figura 2a. Apariencia clinica del
paciente después del tercer mes de
tratamiento. Todas las lesiones se

han resuelto satisfactoriamente.
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Tabla 1. Aglutinacion en latex.

24 oct. | 25 nov. | 21 dic. 24 feb. | 24 mar.

1:512 1:512 1:64 1:4 1:4

Debido al uso del antimicético fluconazol, la funcion
renal fue monitoreada por medio de parciales de ori-
na mensuales; el segundo parcial de orina (tercer
mes de tratamiento) mostré como hallazgo relevante
dos cruces de proteina, PAS +. Luego del tercer mes
de tratamiento, se midi6 ALT como indicador de po-
sible hepatotoxicidad, y se obtuvo 52 U/L (17-95). En
los cuadros hematicos sucesivos no se evidenciaron
anormalidades, y, por el contrario, el hematocrito au-

mentoé hasta llegar a 40%.

El paciente fue dado de alta al quinto mes de trata-
miento, clinicamente normal, y con un valor de la
prueba de aglutinacién en latex de 1:4. Se tomaron
rayos X de cabeza, vistas latero-lateral y ventro-dor-
sal, de control, en donde se encontré una completa
remodelacién ésea y apariencia radiografica normal
de los tejidos blandos (figuras 2b y 2¢). Un mes des-
pusés, el paciente se encontraba clinicamente normal
y posteriormente fue imposible continuar monito-

reando su evolucién.

Figura 2b. Rayos X latero-laterales
del paciente después del quinto
mes de tratamiento. Se observa

una completa remodelacion dsea y

tejidos blandos de aspecto normal.




Figura 2c. Rayos X ventro-dorsales
del paciente después del quinto
mes de tratamiento. Se observa

una remodelacion dsea casi
completa y radiolucidez del area de
los cornetes (normal).

=

Discusion

La criptococosis, torulosis o blastomicosis europea,
es reconocida mundialmente como una infeccién
micotica que afecta tanto al ser humano como a los
animales (Barron, 1955; Ackerman, 1988). El Cryp-
tococcus neoformans es un hongo saprofitico similar
a las levaduras (Noxon et dl. Wolfe, 1992; Legendre
et dl. Grooters & Taboada, 2003), de forma esférica
de 3,5 a 7 um de diametro, con una gran capsula de
heteropolisacdrido de 1 a 30 um que no es distin-
guible por medio de las tinciones comunes (Gerds-
Grogan & Dayrell-Hart, 1997); estos hongos se repro-
ducen por blastoconidias y algunas veces forman
pseudomicelios (Legendre et dl. Grooters & Taboada,
2003). Se han descrito tres variedades patégenas: C.
neoformans var. neoformans (serotipo D), C. neofor-
mans var. gattii (serotipos B y C) y C. neoformans
var. grubii (serotipo A). En Colombia, la frecuencia
de los serotipos hasta 2001 en pacientes humanos
con meningitis fue 92,5% para el serotipo A, 7,2%
para el serotipo B y 0,3% para el serotipo C (Casta-
nieda, 2001). No existen reportes estadisticos de ca-

sos en animales. El asocio ambiental es distinto para
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cada una de las variedades: el excremento de aves,
especialmente Psittacidae (Pentlarge & Martin cit.
Wolfe, 1992; Nielsen et dl., 2003) se relaciona con la
var. neoformans (Ellis & Pfeiffer, 1990); la var. gattii
con distintas especies de eucaliptus (Cabral, 1999),
especialmente el Eucalyptus camaldulensis (Acker-
man, 1988). En Colombia, los almendros, acacias y
oities también son asociados con la var. gattii y la
var. grubii. La variedad grubii ha sido aislada de ex-
crementos de aves y ocasionalmente de frutas y le-
che proveniente de ganado con mastitis (Lizarazo y
Castaneda, 1996).

El polisacédrido capsular (glucoroxilomanano-GXM)
y los productos extracelulares son probablemente
los factores de virulencia dominantes (Buchanan &
Murphy, 1998), asi como el crecimiento a 37 °C y la
pareja sexual o (Nelson & Couto, 2003). La etiopato-
génesis de la enfermedad es desconocida (McCarthy
& McDermaid. Wolf, 1992; Beatty, 2000), pero se pre-
sume que las levaduras deshidratadas o basidiospo-
ras del tamano apropiado entran a los pulmones (Bu-
chanan y Murphy, 1998), por lo cual, se considera
la inhalacién como la principal ruta de transmisién
(McCarthy & McDermaid cit. Wolf, 1992; Mikicuik.
et dl., 1990; Nelson & Couto, 2003). Atn no se lo-
gra dilucidar por qué en los felinos es méas comin
la forma local, comparados con caninos y humanos,
en los cuales la enfermedad es diseminada. Los ani-
males y personas pueden tener la misma exposicién
ambiental a C. neoformans. Los casos de transmisién
animal-humano nunca han sido reportados (Bona-
cini et dl. cit. Casadevall & Perfect, 1998). Segun la
OPS no existe transmisién directa de los animales al
hombre (Benenson, 1997).

En el paciente reportado aqui, los signos clinicos
eran muy caracteristicos de la enfermedad en el trac-
to respiratorio superior; en gatos pueden observarse
signos de enfermedad en el tracto respiratorio, sig-
nos oculares, lesiones en la piel o en el sistema ner-

vioso central (Barsanti, 1984). La criptococosis suele
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presentarse con lesiones nasofaciales costrosas y ul-
ceradas (Casadevall y Perfect, 1998), asi como con
estornudos, descarga nasal, ronquido respiratorio
y/o masas subcutdneas nasofaciales (Beatty, 2000).
Todos estos signos se observaron en este paciente.
De otro lado, la enfermedad puede diseminarse ha-
cia otros érganos, principalmente hacia el pulmén y
ojos, o incluso hacia el cerebro; en tal caso, los cam-
bios comportamentales serian la presentacién clinica
primaria (Kock et dl. cit. Wolf, 1992; Passoni et dl. cit.
Cabral, 1999). En este paciente no hubo disemina-
cion evidente hacia ningtn 6rgano interno, y a pesar
de la formacion de masas granulomatosas en la cavi-

dad nasal, no se observo linfadenopatia regional.

Las radiografias de la cavidad nasal en estadios tem-
pranos de la enfermedad, a menudo revelan incre-
mento en la densidad del tejido blando en uno o am-
bos lados de la cavidad nasal. Debido a la expansién
del granuloma, los cornetes y los huesos nasales pue-
den ser destruidos, causando distorsién de la cavidad
nasal (Viviani et dl. cit. Wolfe, 1992). De acuerdo con
esto, los hallazgos encontrados en las radiografias
ventrodorsales y latero-laterales de cabeza, tomadas
inicialmente, corresponden a un estadio temprano.
Luego del quinto mes, radiograficamente se observa
la remodelacion de la matriz 6sea del hueso facial y
los cornetes nasales de apariencia radioltcida, de-

mostrando un patrén radiografico normal.

Las radiografias toracicas rara vez revelan cambios
patologicos (Viviani et dl. cit. Wolfe, 1992), aunque
ocasionalmente pueden observarse infiltrados no-
dulares intersticiales, linfadenopatia hilar o efusién
pleural (Berthelin et dl. cit. Kerl, 2003); en el pacien-

te la radiografia toracica reveld un patrén normal.

La leve disminucion en el hematocrito pudo ser de
origen ferropénico por la mala alimentacién y la
aparente pérdida cronica de sangre en el intestino,
causada por la parasitosis severa; estos problemas

fueron resueltos mejorando la alimentaciéon del pa-
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ciente y usando un vermifugo que combinaba piran-

tel y prazicuantel.

La causa més probable de la proteinuria observada en
el segundo parcial de orina (tercer mes de tratamien-
to) fue el estrés generado al tomar la muestra, ya que
fue por sonda uretral; de este modo, la proteinuria se
consider6 como de origen benigno, ya que no exis-
ti6é ningtn otro hallazgo clinico o de laboratorio que
se pueda correlacionar a un problema renal (Grauer,
2003); adicionalmente, el siguiente parcial de orina
fue normal. La ALT se midi6 con el fin de evaluar
una posible hepatotoxicidad, la cual fue descartada
al encontrarse los valores de esta enzima dentro de

los parametros normales.

Se realizé una tincién con tinta china, ya que es re-
comendada como una prueba diagndstica, por ser
un método util y rapido, y fue considerada positi-
va en 80% para el presente caso; el examen citold-
gico puede realizarse a partir de descargas nasales,
exudados de piel, liquido cefalorraquideo, aspirado
tisular o paracentesis ocular (Casadevall y Perfect,
1998). En el paciente, el analisis se realiz6 a partir
de la secrecion nasal; debido a su abundancia no se
consider6 necesario realizar un lavado con solucién
salina (lo cual es recomendado), mezclando la secre-
cion con la tinta china, y se observé directamente al
microscopio, con lo que se encontraron abundantes
estructuras compatibles con Cryptococcus en estado

de gemacion.

La tincién de Wright puede ser diagndstica, pero esta
tincion puede causar alguna distorsion por la fragili-
dad de la cdpsula (Jacobs, 1998); en biopsias de teji-
do, la tincién recomendada es la de mucicarmina de
Mayer (Viviani et dl. cit. Wolfe, 1992).

El test de aglutinacién en latex (TAL) es un método
sensible para detectar antigenos séricos y de LCR (No-
ble & Fajardo cit. Casadevall & Perfect, 1998; Malik et

dl., 1992). Este test puede alcanzar una sensibilidad



de 95% y una especificidad de 100% (Malik et dl.,
1992; Medleau et dl., 1990). Los titulos incrementan
con la severidad de la enfermedad, y pueden ser usa-
dos para monitorear la terapia (Noble & Fajardo cit.
Casadevall & Perfect, 1998; McCarthy & McDermaid
cit. Wolf, 1992). Un titulo = 1:16 se considera como
positivo (Jergens et dl., 1986). Los gatos con titulos ba-
jos caracterizados por una reacciéon 1+, deben tener
un diagnostico confirmado citolégicamente, histoldgi-
camente y/o por cultivo. Si el organismo no es aislado,
debe repetirse la serologia cuatro semanas después.
Por consiguiente, el titulo 1:512 fue significativo para
el diagnéstico sugerido, y la disminucién en sus titu-

los fue coherente con la mejoria del estado clinico.

Segun Flatland et dl. (1996), los titulos séricos pue-
den persistir en gatos con signos clinicos o libres de
ellos por meses o anos después de que el diagndstico
inicial de criptococosis ha sido realizado; en el pa-
ciente descrito en este caso, se encontraron titulos
de 1:4 luego del cuarto y quinto mes de tratamiento,
siendo inciertos los resultados de una nueva titula-

cion, en caso de que ésta hubiera podido realizarse.

Se han reportado varios protocolos para el tratamien-
to de criptococosis, con distintos resultados. La elec-
cion de la terapia adecuada depende de la disponi-
bilidad de la droga, la localizacién de la infeccién
y los efectos colaterales que pueden observarse en
cada individuo (Swinne et dl. cit. Cabral, 1999). En-
tre los efectos colaterales observados con la infusién
de anfotericina B (ATB) se citan: pirexia, nauseas y
nefrotoxicidad (McCarthy & McDermaid cit. Wolf,
1992); el ketoconazol puede causar anorexia, vomito,
diarrea, incremento en la actividad de las enzimas
hepéticas e ictericia (Noble & Fajardo cit. Casadevall
& Perfect, 1998; Medleau et dl., 1990; Kock et dl. cit.
Wolf, 1992); en el caso del itraconazol, se ha repor-
tado toxicidad gastrointestinal, hepatica y vasculitis
cutdnea (Grooters & Taboada, 2003); en dosis de 100
mg/dia, puede inducir anorexia, depresion, e incre-

mento de la alaninoamino transferasa (ALT).
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Estudios clinicos y experimentales en gatos, huma-
nos y animales de laboratorio han demostrado que
tanto el itraconazol como el fluconazol, tienen bue-
nos resultados (Pentlarge & Martin cit. Wolfe, 1992;
Denning cit. Wolf, 1992; Taboda cit. Kerl, 2003); se
eligi6 el fluconazol, ya que no se han reportado efec-
tos colaterales al ser usado en animales, incluso al
administrar una dosis de 100 mg/kg dos veces al dia
(Malik et dl., 1992). Otras caracteristicas favorables
del fluconazol incluyen su elevada penetraciéon en
los liquidos bioldgicos de todo el organismo, y el he-
cho de que su absorcién oral no se vea modificada
por la alimentacién, ni la hipoclorhidria. Debido a
que la principal via de eliminacién es la orina, debe
tenerse cuidado al administrarse en pacientes con

patologias renales (Lumbreras, et dl., 2003).

Aunque se recomienda hacer un monitoreo frecuente
de quimicas sanguineas como creatinina y ALT, este
no fue realizado debido a limitaciones econémicas
por parte del propietario; sin embargo, la medicién
de ALT después del tercer mes fue considerada sig-
nificativa en cuanto a la ausencia de hepatotoxici-
dad. La medicién de creatinina fue reemplazada por
parciales de orina seriados, ya que estos son buenos
indicadores de la funcién renal, y no se observaron
cambios compatibles con lesién tubular renal, los
cuales son los mas frecuentes en casos de hepato-

toxicidad por antimicéticos.

Los episodios de heces fluidas con rastros de sangre
pueden ser asociados con cuatro eventos importan-
tes: la sobredosis de tetraciclina suministrada como
tratamiento previo, la parasitosis severa, el suminis-
tro de la cefalosporina y, aunque no hay reportes en
animales sobre el fluconazol como promotor de dia-
rrea, no se puede descartar como agente perpetuante
de la misma, ya que en humanos un efecto colateral

del uso del fluconazol es la diarrea.
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CoNCcLUSIONES

Los hallazgos clinicos y de laboratorio del caso pre-
sentado en este reporte son caracteristicos de la en-
fermedad, y, por consiguiente, la criptococosis se
consider6 como primer diagnéstico diferencial desde
un principio; los diagnésticos diferenciales estaban
relacionados con la presentacién clinica pero fueron
descartados al realizar la citologia con tinta china, la
aglutinacion en latex y el cultivo del microorganis-
mo. La aglutinacién en latex es ttil para el diagnos-
tico confirmativo de la enfermedad, ya que pueden
obtenerse resultados positivos en los cultivos de se-
creciones nasales, asi no exista una infeccién activa,
y es imprescindible para el monitoreo de la efectivi-

dad del tratamiento instaurado.
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La dosis suministrada de fluconazol fue segura, de-
bido a que no se presentaron efectos colaterales, y
efectiva, ya que se observo resolucién de los signos
clinicos luego de un mes de tratamiento. Adicional-
mente, el tratamiento con fluconazol es econémico,
ya que el tratamiento semanal tiene un costo aproxi-
mado de $5.250 (US$2). Por las razones anteriormen-
te mencionadas, el fluconazol podria recomendarse
como agente de eleccién para el tratamiento de la

criptococosis felina.
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