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Resumen

Nota

Linfadenitis canina producida por
Cryptococcus neoformans.
Primer caso en Chile

Pamela Thomson', Gabriel Miranda’ y Victor Silva'

'Programa de Microbiologia y Micologia, ICBM, Facultad de Medicina y *Clinica de Pequefios Animales,
Facultad de Ciencias Veterinarias y Pecuarias, Universidad de Chile, Santiago, Chile

Presentamos el primer caso de linfadenomegalia producida por Cryptococcus
neoformans en un canido en Chile. El paciente, de raza rottweiler, evidencié al
examen fisico una linfadenomegalia generalizada que afectaba los nédulos
linfaticos submandibulares, cervicales superficiales y popliteos. Se procedié a
realizar una biopsia del nédulo submandibular derecho, donde se aisl6 e
identificé el agente Cryptococcus neoformans. Tras un estudio de sensibilidad

antifingica se instaurd un tratamiento con ketoconazol por via oral durante
seis meses, observandose curacion clinica. Transcurridos mas de dos afios
post-tratamiento, el animal no ha presentado recidivas.
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Canine lymphadenitis caused by Cryptococcus
neoformans. First case in Chile

Summary

We report the first case of canine lymphoadenomegalia caused by

Cryptococcus neoformans in Chile. Physical examination of a Rottweiler dog
patient showed a generalized lymphoadenomegalia that affected the
submandibular, superficial cervical and popliteus lymphatic nodules.
Cryptococcus neoformans was isolated and identified from biopsies of the right
submandibular nodule. After antifungal susceptibility, oral ketoconazole
treatment was established for a period of six months showing clinical
improvement. Two years post-treatment the patient showed no signs of the

infection.
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Se denomina criptococosis a la infeccién producida
por levaduras encapsuladas del género Cryptococcus, sien-
do Cryptococcus neoformans el agente mas cominmente
aislado [4,7,24]. Se han descrito tres serotipos en esta espe-
cie: A, Dy AD. Los serotipos B y C son propios de la espe-
cie Cryptococcus gatti (Cryptococcus bacillisporus) [12].
El espectro de manifestaciones clinicas va desde afeccio-
nes cutdneas simples hasta cuadros letales con invasion de
drganos internos y una marcada predileccién por el sis-
tema nervioso central, principalmente en pacientes inmu-
nosuprimidos [2,4,14-16,24-26].

La adquisicién natural de esta enfermedad se ha
descrito en un variado nimero de hospederos, incluyendo al
hombre, caballo, rana, mono, cerdo, raton, reptiles [4,5,7],
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perros, gatos, hurones [8,14], koalas [13] y aves [14,19]. En
la naturaleza, C. neoformans se aisla frecuentemente de
sustratos contaminados con heces de palomas y guano de
otras aves, siendo la via aérea la mds importante en la ad-
quisicién de la infeccion, causando por lo general cuadros
pulmonares subclinicos en el hombre y los animales [3-5].
Por otro lado, C. gatti se aisla principalmente del drbol
Eucalyptus camaldulensis en paises tropicales y subtropi-
cales como Australia, Nueva Guinea, Brasil y Paraguay,
entre otros [6,11,27].

En nuestro pais, C. neoformans se ha aislado tanto
de muestras ambientales como clinicas [4], siendo aun
considerado un importante agente de micosis oportunista
invasora en pacientes con sida [26]. Sin embargo, la lite-
ratura nacional sobre esta micosis en animales, solo docu-
menta un caso de criptococosis cutdnea primaria en un
perro ddlmata [2]. Debido a la importancia de esta infec-
cién y a la carencia de informacién en nuestro medio, des-
cribimos un caso de linfadenitis criptococécica generali-
zada en un cdnido, pudiendo tratarse del primer caso de
estas caracteristicas documentado en Chile.

Caso clinico

Céanido de raza rottweiler, macho, un afio y siete
meses de edad, que es llevado a consulta veterinaria el dia
23 de mayo de 2003 por pérdida progresiva de peso y
episodios intermitentes de diarrea, decaimiento, anorexia,



fiebre fluctuante y tos. No se observaron manifestaciones
cutdneas, ni neuroldgicas.

Al examen fisico se evidencié una linfadenome-
galia generalizada que afectaba a los nddulos linfaticos
submandibulares, cervicales superficiales y popliteos, lle-
gando estos a superar de 4 a 6 cm su didmetro normal.

Ultrasonograficamente se observé linfadenomega-
lia del nédulo ilfaco interno e infiltracién esplénica. Los
exdmenes sanguineos seriados mostraron una leucocitosis
con neutrofilia persistente, hipoalbuminemia e hiperglobu-
linemia.

El paciente fue sedado usando propofol al 1%
(Astrazeneca, Reino Unido) en dosis de 4 mg/kg por via
endovenosa, con el fin de obtener una biopsia del nédulo
linfatico submandibular derecho para realizar el estudio
micoldgico, siendo esta la muestra de eleccién por ser la
mads representativa del sitio de infeccion. En espera de los
resultados, el paciente fue tratado con suplementos vitami-
nicos comerciales de vitamina B1, B6 y B12 (Lab. Chile,
Chile), en dosis de 10.000 UI cada 48 h, vitamina E (Lab.
Chile), 400 UI al dia y vitamina C (Lab. Chile) 500 mg al
dia, durante 10 dias.

Estudio micolégico

Parte de la biopsia fue destinada a estudio citol6gi-
co, reveldndose un proceso inflamatorio piogranulomatoso
con presencia de microorganismos levaduriformes. Otra
parte de la muestra fue macerada en mortero de porcelana
estéril y suero fisiolégico, para ser sembrada por duplicado
en placas de Petri con agar glucosado de Sabouraud al 2%
(Difco, EE.UU.) y agar patata-dextrosa (Difco), siendo
ambos medios incubados a 25 °C y 37 °C. Al cabo de 48 h
se observo crecimiento de colonias levaduriformes, de tex-
tura moderadamente mucoide, color crema, superficie lisa
y aspecto brillante en los medios incubados a 37 °C, que
cambiaron gradualmente a color canela claro a medida
que el cultivo envejecia. No se observé crecimiento a 25 °C.
Se realizé un examen microscopico del cultivo con lacto-
fenol-azul de algodén, observandose la presencia de blas-
toconidios redondos de tamafio homogéneo. El examen
con tinta china reveld la presencia de una pequefia capsula
en torno a cada levadura (Figura 1).

La identificacion de la especie se realizé con prue-
bas bioquimicas usando la galeria colorimétrica Fungich-
rom I (International Microbio, Francia). Se trabajé a partir
de un cultivo de 48 h, preparando un inéculo de concen-
tracién 2 McFarland en uno de los frascos de medio para
identificacién proporcionado por el fabricante. Inmediata-
mente se transfirieron 100 pl del inéculo a cada pocillo de
la galeria, incubdndose a 30 °C de 24 a 48 h. La lectura de
la galeria gener6 el c6digo 000352, tanto a las 24 como a
las 48 h, identificindose la levadura como Cryptococcus
neoformans. La confirmacién de la especie, se realizé
mediante la prueba de resistencia a la L-canavanina [10],
sembrando la cepa en una placa de Petri conteniendo el
medio canavanina-glicina-azul de bromotimol (CGB),
confirmando la identificacion de C. neoformans debido a
su resultado negativo.

La sensibilidad antifingica fue determinada in vitro
por el método estandarizado E-Test (AB Biodisk, Suecia),
en agar RPMI 1640 con glucosa (2%) y L-glutamina, tam-
ponado con MOPS a pH 7, leyendo las pruebas tras 48 h
de incubacién a 37 °C. La cepa fue sensible a todos los
antimicoticos testados, obteniendo valores de concentra-
cién minima inhibitoria (CMI) de 3 pg/ml para fluconazol,
0,064 pg/ml para itraconazol, 0,125 ng/ml para ketocona-
zol y 0,047 pg/ml para anfotericina B.
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Figura 1. Microfotografia del examen microscopico con tinta china del
cultivo. Se observan blastoconidios redondos y homogéneos de levaduras
con una pequefa capsula (x400).

Tratamiento y evolucion

Una vez establecido el diagndstico micolégico, se
suspendi6 la administracién de complejos vitaminicos y se
inicid el tratamiento antimicotico con ketoconazol, via oral
en dosis de 5 mg/kg cada 12 h, durante seis meses, con-
trolando la funcién hepdtica a través de las transaminasas
séricas.

Al cabo de un mes de tratamiento, el paciente mos-
tré una notable mejoria, evidenciando un aumento de peso,
disminucion del tamafio de los nddulos linfaticos, ausencia
de episodios de tos, diarrea y buen estado de dnimo. El
examen clinico y el hemograma mostraron a los tres meses
curacién completa. El tratamiento se prolongé hasta los
seis meses, siendo bien tolerado por el animal. Transcurri-
dos mds de dos afios de seguimiento, el paciente no ha pre-
sentado recidivas de esta enfermedad.

Discusion

Cryptococcus neoformans es una levadura capsu-
lada de distribuciéon mundial perteneciente al Phylum Ba-
sidiomycota, cuyo estado teleomorfo se denomina Filoba-
sidiella neoformans [10], capaz de producir desde micosis
cutdneas, hasta cuadros sistémicos que se inician preferen-
temente como una infeccién pulmonar capaz de disemi-
narse al sistema nervioso central, por el cual presenta gran
tropismo [2,4,14-16,24-26]. En nuestro caso, ademds de
los signos de diseminacidn linfética, el paciente presentaba
tos, lo que podria indicar la via de ingreso mas probable
del agente, mencionada por tantos autores [5,14,16,18,24].

Este microorganismo, se considera patégeno para
un gran nimero de hospederos mamiferos, aves y reptiles
[4,5,7,8,13,14,19]. En céanidos la criptococosis suele pre-
sentarse entre el afio y los siete afios de vida [14,16,24],
siendo mas habitual en animales de dos afios [24], como es
el caso de nuestro paciente, que se presentd a consulta con
un afo y siete meses de edad.

La criptococosis por C. neoformans en pequefios
animales presenta un amplio espectro de manifestaciones
clinicas, que se clasifican principalmente en neurolégicas,
respiratorias, oculares, dseas, cutdneas e, incluso, sistémi-
cas, presentando signos clinicos como ceguera, paresia, ata-
xia, depresion, retinitis, artritis, estornudos, descarga nasal,
erosiones cutdneas, ulceraciones y fistulas [2,8,14,16,25].
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La presentaciéon mds frecuente en cdnidos es la respirato-
ria, seguida de la neuroldgica [24]. En cambio, el diagnés-
tico de linfadenomegalia es de presentacién ocasional
[1,15,16] y no se ha descrito antes en nuestro pais. Un
estudio reciente sefiala que la criptococosis canina cursa
frecuentemente con monocitosis y/o linfopenia, sin curso
de anemia [14]. Sin embargo, en el curso de la linfadeno-
megalia por C. neoformans, se ha descrito la presentacion
de un cuadro de leucocitosis con neutrofilia, asi como de
anorexia y sindrome febril [1], datos que coinciden con lo
manifestado por nuestro paciente.

La criptococosis en canes de raza rottweiler solo ha
sido documentada en un estudio retrospectivo donde se
hace mencién a un caso [24]. Las razas con mayor predis-
posicién a padecer criptococosis son las siguientes: dober-
mann-pinscher, gran danés, cocker spaniel [14,16,20], bor-
der collie, boxer, ddlmata, pastor alemdn [2,22], dachshund,
Boston terrier, Jack Russel terrier, setter irlandés y boyero
australiano [14].

Dentro del tratamiento contra la criptococosis sisté-
mica en canidos, la literatura sefiala el uso de antiftingicos
como la anfotericina B [17], el itraconazol [2,20,21] y el
ketoconazol [18,20,23], siendo menos utilizado el flucona-
zol, restringiéndose a neurocriptococosis debido a su habi-
lidad para atravesar la barrera hematoencefalica [9].

Para el tratamiento de linfadenomegalia producida
por C. neoformans, Acosta et al. [1] utilizaron ketoconazol

por via oral en dosis de 40 mg/kg dia durante doce meses
en un gran danés, produciéndose resolucion clinica. Trans-
currido un afio y medio tras el tratamiento, el perro regreso
a consulta con signos neurolégicos, aislando nuevamente
el agente de tejidos del sistema nervioso central tras ser
eutanasiado. En nuestro caso, considerando la relacion
coste/beneficio, se prefirié el uso de ketoconazol por la
misma via, pero en dosis de 5 mg/kg cada 12 h durante
seis meses, esquema que presenté un excelente resultado
clinico, siendo bien tolerado por el animal. Esta misma
dosis ha sido utilizada previamente con itraconazol para el
tratamiento de un perro con criptococosis cutdnea prima-
ria, con remisiéon completa del cuadro clinico [2].

La presente comunicacién, muestra el primer caso
descrito en Chile de linfadenomegalia producida por
Cryptococcus neoformans en un perro de raza rottweiler
que respondié satisfactoriamente al tratamiento con keto-
conazol.
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