Criptococosis mucocutanea del plano nasal en un perro: reporte de caso

Mucocutaneous cryptococcosis of nasal planum in a dog: a case report
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RESUMEN

Se presenta caso de paciente canino mestizo macho de 5
afios con historia de deformidad facial por abultamiento
en plano nasal con diagndstico presuntivo de neoplasia
intranasal. Se solicitd biopsia incisional para estudio
histopatologico que reveld dermatitis piogranuloma-
tosa severa zonalmente extensiva con presencia de es-
tructuras levaduriformes encapsuladas compatibles con
Cryptococcus sp. Se realizo cultivo micoldgico donde
se aislo Cryptococcus sp. La terapia con fluconazol por
65 dias resulto efectiva con resolucion de signos clini-
cos. El paciente ha permanecido asintomatico durante
mas de un afno después de haber finalizado la terapia.
De acuerdo con la literatura revisada, este es el primer
caso de criptococosis reportado en un perro del estado
de Tamaulipas, México.
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ABSTRACT

A 5-year-old male mongrel dog was presented for a
history of facial deformity due to nasal plane bulging
with a presumptive diagnosis of intranasal neoplasia.
An incisional biopsy of the lesion was performed.
Histopathology findings showed a severe zonally
extensive pyogranulomatous dermatitis with many
yeast-like encapsulated organisms, compatible with
Cryptococcus sp. Mycological culture was performed
where Cryptococcus sp. was isolated. After 65 days of
fluconazole treatment showed complete disappearance
of the nasal lesions. The patient has remained
asymptomatic for more than a year after the completion
of therapy. According to the literature reviewed, this is
the first reported case of cryptococcosis in a dog from
Tamaulipas State, Mexico.

Keywords: cryptococcosis, nasal planum, dog, diagno-
sis, prognosis.

INTRODUCCION

La criptococosis es una de las infecciones fungicas sistémicas de mayor relevancia que afecta a una
amplia gama de especies animales incluyendo perros, gatos y humanos (Rajasingham et al., 2017).
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La enfermedad es producida por el hongo levaduriforme Cryptococcus neoformans, sin embargo,
Cryptococcus gattii se ha aislado, aunque con menor frecuencia (McVey et al., 2022). La cripto-
cocosis se ha reportado a nivel mundial como una de las principales causas de muerte asociadas
al Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) con un millén de personas afectadas anualmente
(Soares et al., 2019). En México, desde hace casi una década, se ha estimado que en el 10% de las
personas con meningoencefalitis, se ha aislado este hongo, y el 28% de estos casos, estan infecta-
dos con el virus VIH (Lopez-Martinez et al., 2014).

Existe escasa informacion sobre estudios epidemioldgicos de Criptococosis en animales en nues-
tro pais. Este hongo saprofito oportunista se puede encontrar con frecuencia en lugares donde hay
heces de palomas y materia organica en degradacion ya que se ha demostrado que las altas con-
centraciones de urea, creatinina y otros compuestos nitrogenados que contiene las excretas de éstas
y otras aves, propician un ambiente idoneo para el crecimiento de la levadura (Coelho & Farrer,
2020; Rosario et al., 2008).

En las ultimas décadas, los casos de criptococosis en medicina humana y veterinaria se han incre-
mentado considerablemente sobre todo en aquellos individuos inmunocomprometidos, que sufren
alguna condicion debilitante o los que se encuentran bajo tratamientos con terapias de esteroides
por largos periodos de tiempo (Rajasingham et al., 2017).

La infeccion inicia como una enfermedad respiratoria cronica debido a su via de entrada aérea, y
posteriormente se disemina hacia la piel y érganos internos con especial tropismo hacia el sistema
nervioso central donde se desarrollaran nédulos granulomatosos (Maxie, 2015; McVey et al., 2022;
Zachary, 2017).

El diagnostico de la enfermedad se realiza mediante la observacion microscopica directa de las le-
vaduras en muestras citologicas e histopatoldgicas tefiidas con Hematoxilina y Eosina (H&E). No
obstante, estas técnicas tienen limitantes ya que en ocasiones la capsula de las levaduras es dificil
de observar debido a que es altamente hidrofilica llegdndose a confundir facilmente con otro tipo
de levaduras.

El Acido Peryddico de Schiff (PAS, por sus siglas en inglés), Grocott y Mucicarmin de Mayer se
usan como tinciones alternativas para observar con mejor claridad a este patogeno (Zachary, 2017).
El cultivo y aislamiento de la levadura se considera como el método de diagnostico microbiologico
de referencia (sensibilidad de 90%) en el cual se realiza a partir de distintos fluidos, secreciones o
tejidos afectados (Arias & Montero, 2011).

El agar Sabouraud sin cicloheximida es el medio mas utilizado en donde después de incubarse
48-72 h crecera la levadura formando colonias mucosas de color blanco cremosa (Castell4 et al.,
2008). Para el tratamiento de la criptococosis se emplean azoles, como el fluconazol y el itracona-
zol (McVey et al., 2022; O’Brien et al., 2006).

DESCRIPCION DEL CASO CLINICO

En una clinica veterinaria particular del Municipio de Rio Bravo, Tamaulipas, se llevo a consulta,
un canino macho de raza mestiza de 5 afos que mostraba deformidad facial debido al abultamiento
localizado en el plano nasal con evolucion de aproximadamente dos afios. El diagndstico clinico
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presuntivo realizado por un veterinario fue una neoplasia nasal. El perro vivia dentro de casa y no
tenia antecedentes de haber viajado fuera de la regién geografica antes mencionada. Al examen
fisico general, el paciente estaba alerta y responsivo sin presencia de fiebre (temperatura corporal
de 37.5 °C) y condicién corporal de 3/5. Presentaba estornudos y descarga mucopurulenta que pro-
venia de ambas fosas nasales. Ademas del abultamiento en el plano nasal, se pudo observar desca-
macion en la trufa con lesiones costrosas y ulceradas profundas (Figura 1). Como plan diagnostico
inicial se colectaron muestras sanguineas para hemograma y bioquimica sanguinea, junto con tres
muestras de biopsias incisionales de la piel del plano nasal de aproximadamente 0.6 cm de diametro
las cuales fueron fijadas con formol buferado al 10% durante 24 h. Posteriormente, se realizaron
cortes histoldgicos de 5 pm de grosor y fueron tefiidos con H&E.

B "

Bl Figura 1. Caracteristicas macroscopicas del canino con Criptococosis previo al tratamiento donde se puede observar
deformacion por abultamiento del plano nasal, lesiones costrosas y ulceradas con falta de pigmentacion y presencia
de exudado mucopurulento (A). Evolucion de las lesiones a los 10 dias de terapia con Fluconazol (B). Apariencia
macroscopica después de recibir el tratamiento durante 65 dias donde se aprecia una significativa mejoria (C).

RESULTADOS

Hemograma y quimica sanguinea

Los resultados del hemograma revelaron una anemia leve normocitica normocrémica no re-
generativa y ligera leucocitosis con moderada desviacion a la izquierda compatible con un
proceso inflamatorio (Tabla 1). En la bioquimica sanguinea se encontr6 hipoglucemia, hiper-
globulinemia leve, asi como un ligero incremento de las enzimas hepatobiliares ALP, ALT y
DHL (Tabla 2).

Histopatologia

El estudio histopatoldgico reveld una dermatitis piogranulomatosa severa zonalmente extensiva
con la presencia de abundantes estructuras levaduriformes intralesionales de formas redondeadas,
con presencia de un halo transparente a su alrededor de 15 a 20 micrometros de didmetro compati-
bles con Cryptococcus sp. (Figura 2A). En base a estos resultados se realizaron tinciones comple-
mentarias para evidenciar mejor la presencia de estructuras micéticas.

Las levaduras intralesionales resultaron positivas a la tincion de PAS (Figura 2B) y Grocott (Figura
2C). Ademas, se utiliz6 la tincion de tinta china (tincién negativa) cuyo objetivo es tefiir la prepa-
racion excepto la capsula de la levadura (Figura 2C).
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M Tabla 1. Resultados del hemograma.

Analito Resultado Valor de referencia Unidades
Hemoglobina 119 120 - 180 g/L
Hematocrito 0.35 0.37-0.55 L/L
Eritrocitos 4.79 5.5-85 x102/L
VGM 73.5 60— 77 fL
CGHM 338 320 - 360 g/L
Reticulocitos 0 > 60 x10°/L
Plaquetas 352 200 — 600 x10°/L
Leucocitos 17.6 6.0-17.0 x10°/L
Neutrofilos 9.821 3.0-11.5 x10°/L
N. Banda 4.752 0-03 x10°/L
Monocitos 0.880 0.1-14 x10°/L
Linfocitos 2.112 1.0-4.38 x10°/L
Eosinoéfilos 0.018 0.1-0.9 x10°/L
Proteinas totales
(s6lidos totales) 75 6075 /L
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B Figura 2. Corte histopatologico de la biopsia nasal tefiido con H&E donde se observan numerosas levaduras capsu-
ladas de Cryptococcus sp.(senaladas con una flecha) (A) (100 X); Preparaciones histopatologicas tefiidas con PAS

(B) y Grocott respectivamente con levaduras de Cryptococcus sp. (C) (100X). Imagenes del frotis con tinta china y

colonias de color crema correspondientes a Cryptococcus sp. obtenidas a partir del hisopado nasal en agar sangre (D)
(400X).
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B Tabla 2. Resultados de la bioquimica clinica.

Analito Paciente Valores de referencia
Albimina 3.0 23-3.6g/dL
Proteinas totales 7.5 52-75mg/dL
Globulinas 4.5 25-44¢g/dL
Ratio albumina/globulina (A/G) 0.67 0.6-1.1
Glucosa 46 60— 110 mg/dL
ALP (Fosfatasa alcalina) 304 0-212 UI
ALT(Alanina aminotransferasa) 309 0-88 Ul
AST (Aspartato aminotransferasa) 36 0-50UI
DHL (Deshidrogenasa lactica) 304 0-236 Ul
Colesterol 231 110 -320 mg / dL
Triglicéridos 88.0 40 - 169 mg / dL
Bilirrubina total 0.20 0-09mg/dL
Bilirrubina indirecta 0.11 0-0.20mg/dL
Bilirrubina directa 0.09 0-0.75mg/dL
Nitrégeno ureico sanguineo 24.6 6.0 — 26.0 mg/dL
Urea 52.6 12.8-55.6 mg/dL
Creatinina 0.72 04-1.6mg/dL
Calcio 10.1 7.9-12.0mg/dL
Fosforo 4.5 2.5-6.8 mg/dL
Sodio 144 138 — 160 mEq /L
Potasio 5.1 35-58mEq/L
Cloro 101 110 - 124 mEq/L
CPK (Creatina fosfoquinasa) 189 52 -358 Ul

Cultivo

Para establecer el diagnostico definitivo del agente etioldgico, se realizé cultivo micoldgico a partir
de muestras de hisopados del exudado nasal. Para este fin se utilizaron tres medios de cultivo, los
cuales fueron: agar sangre, dextrosa papa y agar Sabouraud. El cultivo fue incubado a una tempe-
ratura de 30 °C durante 72 h, después de este tiempo aparecieron colonias redondas, convexas, con
bordes lisos, de color café o crema brillante sugerente de un agente levaduriforme (Figura 2D).
Después del crecimiento de la colonia, se tomd una seccion de ella para la caracterizacidon morfo-
logica del agente con tinta china, en la cual se observaron las estructuras compatibles con Crypto-
coccus sp. (Figura 2C) (McVey et al., 2022).

Tratamiento

En base al diagnostico se inicid terapia antifiingica oral con fluconazol a 5 mg/kg BID (Bis in Die
por sus siglas en inglés o dos veces al dia) por 65 dias sin presentar complicaciones secundarias al
medicamento o al cuadro infeccioso. El paciente permanecid asintomatico durante mas de un afio
después de haber finalizado la terapia.
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DISCUSION

La criptococosis ha sido reportada en una gran variedad de animales domésticos y en contraste
con otras micosis profundas, es mas frecuente observarla en el gato que en el perro (Castella et al.,
2008). La via de infeccion mas frecuente es la aérea, afectando inicialmente las vias respiratorias
altas. Aproximadamente un 80% de los gatos afectados manifestaran rinitis granulomatosa con
deformacion de la cavidad nasal (Coelho et al., 2020).

A diferencia de las alteraciones nasales observadas en felinos, se ha reportado que los perros rara
vez presentan esta signologia (Castellé et al., 2008; Pérez et al., 2015). En este caso en particular, el
paciente presentd lesiones similares a las descritas en gatos, como deformidad del plano nasal con
secrecion mucopurulenta y dermatitis piogranulomatosa severa cronica (Candanosa et al., 2015).
Sin embargo, a pesar de que curs6 por un cuadro cronico, resultd tener un prondstico favorable
debido a que la patologia fue limitada y tuvo una excelente repuesta al tratamiento con fluconazol.
Por otro lado, Bowles y Fry en el 2009, reportan el caso de un canino hembra Pointer Aleman que
presento tumoracion del lado izquierdo del rostro con presentacion clinica aguda, seguida de signos
respiratorios severos, y al instaurar el tratamiento con fluconazol, presentd atin mayor deformidad
nasal con compromiso del sistema nervioso central.

En contraste, De Iturriaga y Espejo en 1996, describe el caso de un Cocker Spaniel macho de 6
afos, que presento estornudos y secrecion nasal mucopurulenta durante 3 afios sin respuesta a anti-
bioticos, y subsecuentemente desarrolldé tumoracion subcutanea sobre el puente de la nariz, después
de confirmar el diagndstico por histopatologia de criptococosis, fue tratado durante dos meses con
ketoconazol con una evolucion satisfactoria.

Se ha reportado que los animales con criptococosis cronica y aquellos que presentan lesiones en
sistema nervioso central o en varios drganos, suelen tener un pobre desenlace (Vorathavorn et al.,
2013).

Por otro lado, otras investigaciones han demostrado que dichas lesiones no determinan el pronosti-
co de los pacientes (Pérez et al., 2015). Se dice que para la resolucion completa de la criptococosis
no basta con la desaparicion de los signos, sino que es importante también comprobar la ausencia
de titulos contra el hongo en liquido cefalorraquideo (LCR) para disminuir la posibilidad de rein-
cidencia, la cual puede ocurrir en meses o afos (Vorathavorn et al., 2013).

Los hallazgos de laboratorio frecuentemente observados en un hemograma de un perro con crip-
tococosis es una anemia normocitica normocrémica de tipo no regenerativa, ademads, en la serie
blanca suelen asociarse con una respuesta inflamacion cronica (Stockham & Scott, 2008). Los
cambios anteriormente descritos coinciden con los reportados en este paciente. No obstante, estas
alteraciones no son especificas de criptococosis ya que éstas pueden observarse en cualquier en-
fermedad inflamatoria con un curso créonico dificultando su diagnoéstico (Stockham & Scott, 2008).
Otro cambio observado en la sangre de este canino fue un incremento de las inmunoglobulinas, el
cual, en ausencia de deshidratacion, se asocio a un proceso inflamatorio.

Asimismo, se encontrd un ligero incremento de las enzimas alanina aminotransferasa (ALT), des-
hidrogenasa lactica (DHL) y fosfatasa alcalina (FA) sugiriendo un dafio hepatobiliar; sin embargo,
no se realizaron estudios adicionales para descartar la presencia de alguna lesion en este 6rgano.
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El género Cryptococcus incluye alrededor de 100 especies, pero solo Cryptococcus neoformans
(95% de los casos) y Cryptococcus gattii son de importancia clinica para el humano y el perro (Ma-
ziarz & Perfect, 2016). El interés de identificar hasta el nivel de especie se basa en el hecho de que C.
gattii provoca infecciones mas agresivas que requieren un enfoque terapéutico mucho mas intensivo
que las que son provocadas por C. neoformans (Chen et al., 2014). Las técnicas convencionales para
la deteccion de Cryptococcus sp. son la histopatologia donde utilizan distintas tinciones especiales
(PAS, Grocott y Tinta China) que permiten visualizar con mayor facilidad las levaduras como en
este caso (Figura 2).

Ademas, el diagnostico definitivo se consigue mediante el cultivo y aislamiento de las levaduras
donde se observan, después de incubarse, colonias lisas de textura mucoide y coloracion blanco
cremosa como las reportadas en este trabajo. Sin embargo, estas técnicas no permiten diferenciar
la especie de Cryptococcus involucrado ya que, para tal fin, se requieren estudios bioquimicos adi-
cionales como pruebas de asimilacion y utilizacion de ciertos carbohidratos, asi como, pruebas de
asimilacion de creatinina y produccion de ureasa entre otras (Maziarz & Perfect, 2016).

Por lo anterior, en casos posteriores, se recomienda utilizar estas pruebas mas especificas con el fin
de obtener una precisa identificacion del hongo. La importancia del diagnostico de la criptococosis
reside en la identificacion temprana de los focos de infeccidon a los que estan expuestos aquellos
individuos susceptibles con el fin de tomar las medidas adecuadas para evitar su diseminacién y de
esta manera salvaguardar la salud de los animales y por ende la del ser humano.

CONCLUSIONES

Este caso evidencia que la criptococosis en perros puede afectar principalmente a la cavidad nasal
y puede llegar a confundirse facilmente con otras patologias que cursen con tumefaccion como en
el caso de neoplasias. Se recomienda utilizar pruebas mas especificas para poder conocer la especie
de Cryptococcus involucrada en casos clinicos futuros.

El diagndstico temprano permitira instaurar un tratamiento oportuno y tener, como en este caso, un
mejor prondstico. Si bien, el riesgo de desarrollar esta infeccidon micoética es bajo, el reporte de este
caso en un perro en el estado de Tamaulipas debe alertar a los veterinarios en cuanto a la necesidad
de considerarla en la lista de diagnosticos diferenciales en pacientes con signologia similar a la
descrita en este documento.
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