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1. Definicion

La criptococosis es una micosis de distribucién mundial, de curso
cronico y con manifestaciones clinicas diversas. A los animales los
afecta en la cavidad nasal, en los tejidos paranasales, los pulmones,
la piel y el tejido subcuténeo. Tiene especial predileccion por el
Sistema Nervioso Central (SNC). La manifestacion de la enferme-

dad dependera del drea geografica donde se presente, siendo mas
frecuente en los climas calidos.

2. Principales especies animales afectadas
y presentacion clinica

La criptococosis se puede presentar en la mayoria de los anima-
les domésticos (Cuadro 1), aunque el gato es una de las especies
mas afectadas. La infeccion se origina en la cavidad nasal, y tanto
en el gato como en el perro, se disemina al sistema respiratorio
y al SNC. En rumiantes como son los bovinos, las ovejas y las ca-
bras puede presentarse una semiologia respiratoria, aunque tam-

bién son casos reportados como causantes de mastitis micaotica.

am 5]

Los equinos presentan semiologia respiratoria y sistémica, con
afectacion al SNC. Los animales silvestres también se han visto
afectados por esta micosis, entre ellos se encuentran a los koalas,
las anacondas, los hurones, las marsopas y las llamas (Cuadro 1); las
manifestaciones clinicas son diversas, con afectacion preponde-
rante a nivel pulmonary del SNC. Respecto de las aves, en general,
no son muy afectadas, probablemente debido a su temperatura
corporal que oscila entre 41y 43 °C, y es posible que esta caracte-
ristica impida el desarrollo del hongo.

Como se menciond, la criptococosis es una micosis de mayor
importancia en los gatos en comparacion con los perros u otras es-
pecies animales. En los gatos, la infeccion primaria causa una rinitis,
mientras que en la presentacion sistémica causa alteraciones en el
SNC y con gran predileccion por afectar los ganglios linfaticos. Se
ha observado que en los gatos es una infeccion secundaria al virus
de la leucemia felina (FelV) y del virus de la inmunodeficiencia
felina (FIV).

*
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Principales especies animales afectadas y manifestaciones clinicas de la criptococosis.

X . Enfermedad/Organo afectado . . Enfermedad/Organo afectado
Especie animal . Especie animal .
y lesiones y lesiones

I Criptococosis diseminada : I Micosis sistémica
L Bovinos i

I Meningitis I Neumonias

I Lesiones oculares

I Lesiones cutdneas (papulas y

I Lesiones nasales

Perros i 1 Neumonia
nédulos) .
o . higad I Meningitis
tros érganos: huesos, higado, . o .
) 9 s ,g Equinos I Infeccién diseminada
corazon, mediastino, rifén, . .
o ; 1 Lesiones cutaneas
andula tiroides, tracto urinario ..
9 ! 1 Endometritis
I Lesiones nasales (descargas nasales I Placentitis
serosas o0 con sangre, polipos)
I Lesiones cutaneas o subcutaneas Camellos I Neumonias
I Lesiones respiratorias . .
. . . 1 Problemas respiratorios
I Lesiones SNC Animales silvestres L
Gatos 1 Micosis sistémica

I Ocular

1 Otros 6rganos (huesos, mediastino,
corazén, glandula tiroides, higado,
rinén, tracto urinario

I Mastitis

Adaptado de: Garcia E, Blanco JL. Principales enfermedades fungicas que afectan a los animales domésticos. Rev Iberoam Micol 2000; 17:
S2-S7./Refai MK, El-Yazid HA. Yeast infections in domestic and wild animals Department of Microbiology, Faculty of Veterinary Medicine Cairo
University. [Citado Marzo 2021]
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3. Distribucion geogrdfica

La micosis de forma general es de curso crénico y es ocasionada
por especies de levaduras capsuladas del género Cryptococcus,
siendo las especies de reporte mas frecuente en animales,
C. neoformans y C. gattii. Estas dos especies presentan impor-
tantes diferencias, siendo una de ellas, su habitat, mientras que
C. neoformans se ha reportado en el excremento de palomas;
en tanto que, C. gattii se ha reportado en darboles del género
Eucalyptus, como E. blakely, E. camaldulensis, E. gomphocephala,
E.rudis, y E. tereticornis. Con relacion a su distribucion geogréfica,
C. neoformans se considera cosmopolita, mientras que C. gattii esta

restringido a climas tropicales y subtropicales.

4. Agentes micdticos involucrados

El género Cryptococcus pertenece a la division Basidiomycota y se
encuentra conformado por alrededor de 35 especies, de las cuales,
son dos las involucradas en procesos infecciosos en los animales:
Cryptococcus neoformans 'y Cryptococcus gattii. Estas dos especies
fueron subdivididas en siete taxones basados en su biologia mo-
lecular: Cryptococcus neoformans, a saber C. neoformans var. grubii
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y C. neoformans var. neoformans, posteriormente fueron reclasifi-
cadas como C. neoformans y Cryptococcus deneoformans, respec-
tivamente. A Cryptococcus gattii se la reclasificé en cinco especies,
Cryptococcus bacillisporus, Cryptococcus decagattii, Cryptococcus
deuterogattii, C. gattii y Cryptococcus tetragattii.

Ambas especies son levaduras recubiertas con una capsula
polisacarida, donde el principal componente es el glucuronoxilo-
manano (GXM), responsable de la clasificacion de los diferentes
serotipos: C. neoformans var. grubii serotipo A con tres genotipos
(VNI, VNII, VNIIT); C. neoformans var. neoformans serotipo D con un
genotipo (VNIV); y las cinco especies de Cryptococcus bacillisporus,
Cryptococcus decagattii, Cryptococcus deuterogattii, Cryptococcus
gattiiy Cryptococcus tetragattii, serotipo By C con cuatro genotipos
(VGI, VG, VGl y VGIV),

5. Patogenia de la micosis

El desarrollo de la criptococosis dependera de la cantidad del
indculo, de la virulencia de la cepa y del estado inmunoldgico del
huésped. La principal via de entrada al huésped del hongo es por
via respiratoria, por inhalacion de los blastoconidios, o de acuerdo

*
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con varios autores, de las basidiosporas. Por lo tanto, la criptococosis
inicialmente afecta los pulmones y su diseminacion sistémica
hacia 6rganos y en especial al SNC, es posible que se deba a la
propagacion de los macréfagos en cuyo interior puede multipli-
carse la levadura.

Los factores de virulencia de C. neoformans'y C. gatii son:

» Capacidad para desarrollarse a 37 °C, otras especies solo
pueden desarrollarse a 30 °C.

b Presencia de capsula, confiriéndole propiedades antifago-
citicas y por tanto protege a la levadura del ataque de las
células inmunes del huésped.

» Capacidad de sintetizar melanina, protegiendo a la leva-
dura del estrés oxidativo.

» Capacidad de sintetizar fenil-oxidasa que contribuye al
neurotropismo del hongo.

b Produccion de enzimas como son: fosfolipasas, ureasas y
metaloproteasa Mprl.

La presencia de los criptococos en los alvéolos pulmonares
desencadenara tanto la respuesta humoral como celular del hués-
ped,lo que en condiciones normales podria ser suficiente para con-
trolar la infeccion. Sin embargo, dependera de la activacion de los
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macrofagos y linfocitos sensibilizados, ademas sera necesario que
el huésped cuente con una adecuada inmunidad humoral para
que la produccion de anticuerpos de las clases IgG e IgM puedan
opzonizar a las levaduras.

Por lo general, los pacientes que cursan con una criptococo-
sis, es factible que presenten una deficiencia o alteraciones de la
inmunidad humoral o celular, por lo que el microorganismo no es
eliminado, con lo cual puede invadir otros érganos y diseminarse
por via hematdgena hasta llegar al SNC, aunque se habla de neuro-
tropismo, poco se conoce al respecto. Entre las teorfas aceptadas,
se describe que: a) El hongo se desarrolla facilmente en el liquido
cefalorraguideo (LCR), al no encontrarse en este, las células de de-
fensa estan presentes en la sangre; b) Los niveles de dopamina en
el SNC pueden promover la virulencia del hongo, ya que sirve de
sustrato para la producciéon de melanina por el hongo; ) el hongo
puede producir manitol localmente, lo que puede provocar en el
individuo edema cerebral e inhibir la fagocitosis. Es factible la for-
macion de pequenos granulomas y quistes en la corteza cerebral,
constituidos por un gran numero de levaduras encapsuladas. De
acuerdo con varios autores, es posible que se llegue a observar la
formacion de nédulos sélidos que contienen fibroblastos, células

gigantes, levaduras y zonas de necrosis.
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6. Dlagnostlco » Tincion negativa con tinta china o nigrosina. Permite la

observacion de la capsula de las levaduras. (Figura 4).
6.1 Micolégico » Caldo o agar urea. Se utiliza con la finalidad de observar la
produccion de la enzima ureasa. (Figura 5).

Las muestras clinicas utiles para el aislamiento de Cryptococcus

neoformans o Cryptococcus gattii, son: exudados nasales, lavados
bronquiales, material de biopsia 0 necropsia, liquido sinovial, orina
y liquido cefalorraquideo.

Las muestras se cultivan en medios de primoaislamiento
como el agar dextrosa Sabouraud (SDA) (Figura 1) o el agar Niger
(Staib) (Figura 2), incubados a 37 °C de 48 a 72h. Los medios de
cultivo no deben ser adicionados con cicloheximida, ya que inhibe
el desarrollo del hongo. Posterior a la incubacion, en el SDA se ob-
servan colonias de apariencia mucoide, de color beige, mientras
que en el medio de Niger las colonias se observan brillantes por la
presencia de la capsula, y de color café oscuro.

La identificacion de la levadura, ademas del crecimiento en el

medio Niger, se puede realizar mediante:

b Tincidn de Gram. Se observan las levaduras esféricas, ovoi- )
Figura 1. Desarrollo de C. neoformans en agar dextrosa Sabouraud a

des, en ocasiones alargadas con gemacion unipolar 0 37°°c durante 72 h. Las colonias se observan de color blanco a beige
multipolar. (Figura 3). y apariencia mucoide, debido a la presencia de capsula.

*



Criptococosis
en animales

domeésticos

Figura 2. Desarrollo de C. neoformans en agar Niger o Staib a 37 °C ~ Figura 3. Tincion de Gram. Levaduras esféricas de Cryptococcus
durante 72 h. Las colonias se observan de color café oscuro por acciéon ~ neoformans (100x). ;)

de la fenoloxidasa de la levadura y tienen apariencia mucoide y brillante

debido a la presencia de capsula. ;)
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Figura 4. Tincién negativa con tinta china. Las levaduras de  Figura 5. Produccion de ureasa. Cultivo de Cryptococcus neoformans en

Cryptococcus neoformans se observan de forma esférica con un halo  caldo urea. El tubo en color rosa 0 magenta demuestra la capacidad de

alrededor que hace evidente la presencia de la capsula (100x). ;) la levadura para producir la enzima ureasa. El tubo en color amarillo es
el control negativo de la prueba. ;)
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La diferenciacion entre C. neoformans'y C. gatti se realiza me- Entre algunos sistemas de identificacion comercial de leva-
diante su desarrollo en el medio de Canavanina-glicina-azul de  duras, se encuentran el sistema API20CAUX Clinical Yeast System
bromotimol (CGB), el cual se basa en la utilizacién de la D-glicina  (Biomeriux), en el cual la identificacion para ambas especies se da
como Unica fuente de carbono vy la tolerancia a la L-canavanina.  como Cryptococcus neoformans. (Garcfa-Sanchez, et al. 2021).

En este medio, se desarrolla C. gattii cuya manifestacion consiste
en el cambio de color, del medio original (amarillo) a color azul.

(Figura 6).

Figura 6. Desarrollo en medio CGB. A. Cultivo de C. neoformans sin desarrollo a las 72 h de incubacion a 37 °C. B. Cultivo de C. gattiia las 72 h de
incubacion a 37 °C, las colonias se observan de color blanco y de apariencia mucoide, con un cambio de pH en el medio que se torna de color azul.

*
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6.2 Histopatoldgico

Se puede realizar a partir de las muestras tomadas de biopsia o
necropsia del pulmon, médula dsea, cerebro y piel en los casos
cutaneos. Las principales tinciones histopatolégicas utilizadas
son: Hematoxilina Eosina (HE), Acido Peryédico de Schiff (PAS) y
Musicarmina de Mayer, esta ultima de utilidad para la visualizacion
de la capsula de las levaduras.

6.3 Seroldgico

El ensayo inmunoldgico mas utilizado para el diagnostico de crip-
tococosis, consiste en la deteccion del antigeno capsular en suero
o liquido cefalorraquideo, mediante la prueba de aglutinacién con
particulas de latex.

Sin embargo, hoy en dia la deteccion del antigeno capsular o
las pruebas de intradermorreaccion carecen de valor diagnostico.
Se recomienda que, en la medida de lo posible, se realicen ensayos
moleculares tipo PCR para la confirmacion de los casos clinicos, asi
como la tipificaciéon de las variedades.
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7. Tratamiento

El tratamiento de la criptococosis en los animales, y de haber pre-
sencia de granulomas, se recomienda la reseccion quirdrgica y el
uso de antifungicos como la anfotericina B en combinacion con la
5 fluorocitosina. Esta combinacion de antifungicos se utiliza prin-
cipalmente en los casos de afeccién a nivel de SNC. Y aun cuando
se conoce el efecto nefrotédxico de la anfotericina B, se le considera
la mejor opcién de tratamiento. El tratamiento con anfotericina
B debe ser aplicado en el hospital, ya que es suministrado por
via intravenosa; la continuacion del tratamiento, se puede realizar
en el domicilio mediante el uso de derivados azdlicos, siendo el
mas utilizado el fluconazol. Entre los efectos secundarios, se ha
observado que en los perros, la 5 fluorocitocina puede ocasionar
erupciones cutdneas o mucocutaneas, cuando esto ocurra, la op-
cion es la combinacion de la anfotericina B con fluconazol. El flu-
conazol es el antifungico azdlico de eleccidon que se administra a
razéon de 50 mg cada 12 h por via oral, siendo mas efectivo que el
ketoconazol o itraconazol. El itraconazol tiene una eficacia similar

al fluconazol pero es hepatotdxico, mientras que el ketoconazol

*



Criptococosis
en animales

domeésticos

aunque mas barato, puede provocar efectos secundarios como
inapetencia y vomitos, en especial en los gatos. En otras especies
animales, poco se sabe de los efectos que tiene el tratamiento para
controlar esta micosis.

El tratamiento de la criptococosis suele ser muy prolongado,
de entre seis hasta 18 meses, y bajo ningun motivo se debe inte-
rrumpir ya que se traduce en un costo muy elevado para los pro-
pietarios. Después de uno o dos meses que no haya ningun tipo
de semiologia, se podra suspender la medicacion.
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