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Historia

Se remite al servicio de oftalmologia un paciente
canino, podenco, macho de afio y medio y diez kilos
de peso, por ceguera bilateral desde hace varias sema-
nas. El animal se encuentra correctamente vacunado y
desparasitado. En la anamnesis el duefio comenta que
el animal se encuentra apdtico desde hace varias se-
manas, con anorexia y vomito intermitente. El examen
fisico revel6 mucosas rosadas con un relleno capilar
menor de dos segundos, pulso regular y fuerte, taqui-

Figura 1. Exploracion a distancia del paciente donde podemos valorar
una leve protrusién de ambas membranas nictitantes y midriasis bilateral.

cardia, deshidratacién del 6 % y temperatura de 37 °C.
Ala palpacién del abdomen se puso de manifiesto una
masa de un tamafio de 5-6 cm, de consistencia rugosa
y con dolor a la palpacién. En el examen neurolégico el
animal presentaba tetraparesia.

En el examen oftalmoldgico a distancia se obser-
v6 una leve protrusién de la membrana nictitante en
ambos ojos (OU) y midriasis bilateral. En el examen
neurooftalmoldgico, tanto la respuesta de amenaza y
el reflejo de deslumbramiento (dazzle), como el reflejo
pupilar directo (RP) e indirecto (RPI) fueron negativos
en ambos ojos. El test de Schirmer I (Schirmer Tear Test
Strips®, Eickemeyer, Tuttlingen) mostré unos valores
de 10 mm/min en ojo derecho (OD) y de 6 mm/min en
ojo izquierdo (OS), y la tonometria por aplanamiento
(Tonopen XL, Mentor Medical Systems, Madrid) fue de
12 mmHg OU.

En la exploracién mediante ldmpara de hendidura
(Topcon SL-7F, Tokio) se puso de manifiesto hipere-
mia conjuntival y midriasis en OU, siendo el resto de
la exploracién del segmento anterior normal (Fig. 1).
Asimismo, se realiz6 un examen oftalmoscépico (Figs.
2A, 2By 20).

Figura 2. (A) Exploracion mediante oftalmoscopia directa OD. (B) Exploracion mediante oftalmoscopia directa OS. (C) Detalle del OD.
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En funcién del examen neurooftalmolégico y los hallazgos en el polo anterior, ;dénde se
localiza la lesion y cual es la etiopatogenia mas probable?
El examen oftalmoscépico muestra unas lesiones en ambas retinas (Figs. 2A, 2By 2C). ; Como

las describirias y cual seria el plan diagnostico?

¢ Qué pruebas complementarias realizarias en este caso?

: Qué tratamiento instaurarias?

En funcion del examen neurooftalmolégico
y los hallazgos en el polo anterior, ;dénde
se localiza la lesion y cual es la etiopatoge-
nia mas probable?

Cuando se valora el examen neurooftalmolégico, se
deben tener en cuenta las diferentes vias que partici-
pan en el reflejo pupilar (RP), en el de deslumbramien-
to y la respuesta a la amenaza. Los RP estdn presentes
tras la apertura de los parpados, unos 10-16 dias tras
el nacimiento, aunque no responden como en un ojo
adulto hasta que la retina estd madura (aproximada-
mente a los 28 dias de vida). Al ser un reflejo subcorti-
cal, pueden ser normales en animales sin visién. Su via
aferente se corresponde con el II par craneal (nervio
6ptico) y transcurre hasta cruzar el quiasma y sinap-
tar con las neuronas localizadas en el nticleo pretectal
(PTN), cuyos ntcleos se localizan en la zona de transi-
cién entre el diencéfalo y tronco encefélico. Los axones
procedentes del PTN alcanzan los nticleos parasimpa-
ticos derecho e izquierdo del par craneal III, siendo el
nervio oculomotor la via eferente. En los RP hay que
tener en cuenta la decusacién, una de ellas a nivel del
quiasma 6ptico (75 % en el perro) y otra mds adelante,
a la salida del niicleo pretectal; por ello, la contraccion
pupilar directa es mayor que la indirecta en el caso de
los perros.

El reflejo de deslumbramiento (dazzle) es muy til
en caso de no poder valorarse los RP debido a edemas
corneales severos o hifemas. Al incidir con un foco de
luz, se desencadena un rapido reflejo de parpadeo de
origen subcortical, donde la via aferente se correspon-
de con el nervio éptico y la eferente con el VII par cra-
neal (nervio facial).

La respuesta de amenaza aparece sobre las 4 sema-
nas de vida en los cachorros. Su via aferente se co-
rresponde con el nervio 6ptico y tras transcurrir por
el quiasma, tracto 6ptico, nicleo geniculado lateral y
radiaciones Opticas alcanza el cértex occipital, en don-
de tiene lugar la integracién e interpretacion. Se genera
la respuesta motora llevada a cabo por el nervio facial,
el cual transmite la sefial eferente a los mtsculos del
parpado.!

Una vez repasadas las diferentes vias se debe formu-

lar un diagnéstico diferencial. En este caso, la ausen-
cia de RP, dazzle y amenaza fue bilateral y el tiempo
de aparicién de los signos clinicos fue de forma aguda
(varias semanas). En la Figura 3 se valora la etiologia
de las alteraciones neuroldgicas en funcién de la evolu-
cién de los signos clinicos y el tiempo transcurrido; en
nuestro caso los procesos inflamatorios, nutricionales
y degenerativos son de mayor probabilidad, debido
a la progresion de los signos clinicos desde su inicio.
Segtn los resultados del examen neurooftalmolégico,
la localizacién de la lesién es amplia y podria situarse
a nivel ocular, donde estarfa afectada la retina y cabeza
del nervio 6ptico, o puede tratarse de un proceso que
involucre estructuras postretinales, como el quiasma y
cortex occipital.

Procesos
degenerativos

A Procesos inflamatorios,
neoplasias

Gravedad

Traumatismos

Vascular

Tiempo

Figura 3. Progresion de los signos clinicos a lo largo del tiempo en fun-
cion de la causa de la alteracion neurolégica (fuente: Imagen Platt & Olby
2004).

El examen oftalmoscépico muestra unas le-

siones en ambas retinas (Figs. 4A, 4B ?/ 4Q).

éCémo las describirfas y cudl seria el plan
lagnostico?

La Figura 4A se corresponde con OD del animal y
se puede observar, en la zona tapetal, unas dreas re-
dondeadas hiporreflectivas que se corresponden con
granulomas subretinales multifocales y, en la zona me-
dial, una elevacion de la retina compatible con un des-
prendimiento parcial exudativo. En la Figura 4B, que
se corresponde con OS, se observan zonas rodeadas de
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Figura 4. Mismas imagenes que la figura 2. (A) Exploracion mediante oftalmoscopia directa OD. Se observa desprendimiento de retina por acimulo de
exudado (asterisco) y lesiones multifocales en la zona tapetal (flecha). (B) Exploracién mediante oftalmoscopia directa OS. En la zona tapetal se observan
lesiones hiporreflectivas debido al exudado activo (flecha). (C) Detalle del OD, en el que el nervio éptico muestra signos de inflamacién.

un halo hiporreflectivo debido al exudado activo. En
la Figura 4C se observa la cabeza del nervio 6ptico, la
cual manifiesta signos de inflamacién al adquirir for-
ma redondeada y por la elevacién de los vasos retinia-
nos a su paso por ella.

Los signos de lesiones observadas en las imdgenes
se corresponden con una coriorretinitis y neuritis 6p-
tica, tal como se habia discutido en el apartado ante-
rior. Debido a la edad del animal y a las alteraciones
sistémicas, la causa infecciosa es la principal sospecha,
en donde se deben distinguir procesos viricos (moqui-
llo canino, herpesvirus), bacterianos (Leptospira spp.,
Brucella spp.), micéticos (blastomicosis, aspergilosis,
histoplasmosis, criptococosis, coccidiomicosis), al-
gas (Prototheca spp.), protozoos (toxoplasmosis, leis-
hmaniosis, neosporosis) y por picadura de garrapata
(ehrlichiosis canina).2 En este caso, las imdgenes de la
oftalmoscopia son compatibles con una coriorretinitis
secundaria a un proceso micético, siendo criptococo-
sis, blastomicosis y coccidioidomicosis los principales
hongos dentro de nuestro diagnéstico diferencial.

¢ Qué pruebas complementarias realizarias
en este caso?

Ademds de la realizacién de la hematologia y la bio-
quimica, junto con pruebas de imagen, en este caso se
recomendaria realizar vitreocentesis por sospecha de
un proceso infeccioso agudo en el polo posterior.

Los resultados de la analitica de sangre mostraron
una leucocitosis marcada (32,72 x 10°/ mm?, valores de
referencia: 5,20-14) y un aumento de las proteinas de
fase aguda (CRP 67 ug/ml, valores de referencia >12;
ferritina 538 pg/1, valores de referencia: 60-190), resul-
tado compatible con un proceso de inflamacién activa
e infeccioso. En la ecograffa abdominal se visualizaron,
a nivel retroperitoneal, numerosos nédulos hipoeco-
génicos de ecotextura heterogénea y de diferentes ta-
mafios. Los nédulos linféticos iliacos mediales se ob-
servaron aumentados de tamafio, pero manteniendo el
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ratio eje corto-eje largo dentro de los valores normales.
En abdomen medio se aprecié una masa de gran ta-
mafio (6 x 5 cm), hipoecogénica, de ecotextura hetero-
génea y bordes mal definidos y el tejido de alrededor
se encontraba hiperecogénico siendo compatible, por
la localizacién, con los nédulos linféticos yeyunales.
Ademds, distribuidas por toda la serosa parietal (pared
abdominal, principalmente), se visualizaron pequefias
masas hipoecogénicas, delimitadas por dreas hipere-
cogénicas. Los hallazgos ecograficos eran compatibles
con granulomas fangicos (criptococomas), peritoni-
tis encapsulante esclerosante y, menos probable, con
neoplasia (metastdsica). La linfadenopatia abdominal
generalizada era compatible con un proceso reactivo
o metastasico. También se realizaron radiografias de la
cavidad tordcica, que no revelaron ninguna alteracién.

La vitreocentesis requiere de experiencia y sélo se
deberia realizar si no se ha podido confirmar el diag-
néstico con otros aspirados y citologfas a nivel de otras
estructuras.® Para realizar la vitreocentesis se debe usar
una aguja de 26 G e introducirla a unos 5-7 mm por
detrds del limbo, aspirar de 0,1 a 0,3 ml y reponer el
volumen con suero salino balanceado o Ringer Lactato.
Las diferentes pruebas que se pueden realizar al aspi-
rado son, entre otras, citologias, PCR y cultivos, siendo
las citologfas positivas en el 75 % de los casos de los
animales con criptococosis.* También se recomienda
realizar dichas pruebas analiticas en liquido cefalorra-
quideo (LCR) en caso de que el animal presente sinto-
mas neurolégicos.

En este caso se anestesi6 al animal para la extraccién
de LCR, del cual se realizé cultivo y citologia del vi-
treo aspirado mediante vitreocentesis. La Figura 5 se
corresponde con la citologfa del vitreo, donde se pue-
de observar unos organismos redondeados, rodea-
dos por una cdpsula gruesa, que se corresponden con
Cryptococcus spp. y no con Blastomyces spp., pues estos
dltimos carecen de ella.’ El resultado del cultivo del
LCR fue de C. neoformans.
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Figura 5. Citologia (x100) del vitreo aspirado mediante vitreocentesis en
la que se puede identificar Cryptococcus spp (flecha).

¢ Qué tratamiento instaurarias?

En este caso, como tratamiento especifico se uti-
lizé itraconazol (Itrafungol®, Norvet, Barcelona) a
una dosis de 5 mg/kg/12 horas via oral (PO). La te-
rapia de soporte consistié en fluidoterapia (Ringer
Lactato®, Braun, Barcelona) a un ritmo de 40 ml/hora,
pantoprazol a una dosis de 0,7 mg/kg (Anagastra®,
Takeda, Madrid), maropitant a una dosis de 1 mg/kg
(Cerenia®, Zoetis, Madrid) y meloxicam a una dosis de
0,2 mg/kg (Metacam®, Boehringer Ingelheim, Barcelona)
por via intravenosa, ademds de acetato de prednisolona
(Pred-Forte®, Allergan, Madrid) y ketorolaco (Acular®,
Allergan, Madrid) tépicos.

Tras 3 dias hospitalizado el animal no mejoré y los
duenos decidieron realizar la eutanasia, tras la cual se
realiz6 el estudio histopatolégico del globo ocular, en
el que se observaron numerosas formas flingicas en le-
vadura entre 15y 30 micras a nivel de la coroides, que
se extendian hacia el espacio subretiniano y se infiltra-
ban también en la retina adyacente (Fig. 6).

Lk .
Figura 6. Tincién PAS (x100) de la coroides, en la que Cryptococcus
spp. adquiere un tono magenta al entrar en contacto el colorante con la
cépsula de este.
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Discusion

La criptococosis es una enfermedad micética de dis-
tribucién mundial, que afecta tanto a animales como a
personas, causada por una levadura encapsulada del
género Cryptococcus y que muestra predileccién por el
sistema nervioso y respiratorio. Aunque se conocen 37
especies de Cryptococcus a nivel mundial, C. neoformans
y C. gattii son las que originan la mayoria de las infec-
ciones en perros.’ En gatos, la localizacién principal es
a nivel nasal o cutdneo, mientras que en los perros se
describe una mayor diseminacién sistémica. C. neofor-
mans se localiza en América del Sur y Europa, mientras
que C. gattii estd ganando importancia en América del
Norte. El principal nicho para C. neoformans son las po-
blaciones de palomas, ya que sus heces contienen sus-
tancias ricas en nitrégeno que favorecen el crecimiento
del hongo, junto con un clima cdlido (termotolerancia
hasta 37 °C). Nuestro caso fue diagnosticado de C. neo-
formans 'y, aunque en la anamnesis el duefio no comenté
que el animal tuviera un contacto directo con palomas,
si que el paciente se usa para la caza y vive en un clima
célido y semidrido, clasificado como subtropical este-
pario. El ciclo de este organismo es asexual y sexual,
lo que le permite adaptarse a los cambios de las con-
diciones ambientales y, ademds, presenta una cédpsula
de polisacaridos que le permite protegerse frente a la
inmunidad sistémica del hospedador, ya que es antifa-
gocitica e inhibe la respuesta inflamatoria del animal.®

En la mayoria de los casos afecta a animales jévenes,
menores de 6 afios, y no hay predisposicién sexual,
pero se ha visto en América del Norte que el American
Cocker Spaniel y, en Australia, el Pastor Alemén y
Doberman Pinscher, presentan mayor predisposicién
que otras razas, a diferencia de Europa donde no exis-
ten datos. En nuestro caso el animal, de afio y medio,
entra dentro del rango de edad. Los signos clinicos de-
penden de los érganos o sistemas afectados entre los
que destacan el sistema nervioso central (SNC), los
ojos, el tracto gastrointestinal, el miocardio, las glandu-
las adrenales y el pédncreas, y se ha observado que un
80 % de casos con la enfermedad diseminada presenta
fundamentalmente alteraciones en el SNC.” Los sinto-
mas neurolégicos tienen lugar debido a la meningitis
o meningoencefalitis que se origina al alcanzar dicho
organismo el SNC por via hematégena o a través de
la ldmina cribosa hasta el bulbo olfatorio. Otros signos
clinicos menos especificos en animales con disemina-
cién sistémica son depresién y anorexia, siendo Ia fie-
bre menos comtn. Las lesiones oculares aparecen en
el 20 % al 40 % de los casos, e incluyen neuritis 6ptica
y coriorretinitis multifocal granulomatosa o piogra-
nulomatosa, ademads de otras menos frecuentes como
uveitis, edema corneal, hifema y masas retrobulbares.®
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En base a los signos clinicos nuestro paciente presenta-
ba una diseminacion sistémica, con afeccion del SNC,
tracto gastrointestinal y ocular.

En el perro, en caso de diseminacién sistémica, las
pruebas a realizar son hemograma, bioquimica, uriand-
lisis, radiografia de térax y ecograffa de abdomen que
pueden ayudar a localizar las lesiones para la toma de
muestras. En este caso se observé una leucocitosis con
desviacién a la izquierda que confirmé el proceso de in-
flamacién activa discutido previamente. Los hallazgos
ecogréficos fueron compatibles con criptococomas, que
son acumulos de dicho microorganismo y que pueden
confundirse con una neoplasia. En medicina humana,
los pacientes inmunodeprimidos e infectados con C. gat-
tii tienden a desarrollar criptococomas en el pulmén.®

El diagnéstico definitivo se realiza demostrando la
presencia del microorganismo por citologia, histologia
o cultivo para Cryptococcus spp. En este caso se reali-
z6 citologfa del vitreo, cultivo del LCR y, por tltimo,
histologia post mortem del globo ocular. El estudio ana-
tomopatolégico mostré numerosas formas fdangicas
en levadura entre 15 y 30 micras a nivel de la coroi-
des, que se extendian hacia el espacio subretiniano y
se infiltraban también en la retina adyacente. Dichos
microorganismos se identificaban, asimismo, en las
meninges del nervio 6ptico, mientras que la tivea an-
terior mantenfa su morfologifa sin alteraciones. Se usé
la tincién PAS para confirmar los microorganismos ob-
servados, con un resultado altamente positivo a dicha
tincién que confirmé Cryptococcus spp. Esta tincién, al
entrar en contacto con la cdpsula del microorganismo,
hace que este adquiera un tono magenta.

El tratamiento se basa en la administracién de anti-
fangicos, concretamente de la familia de los azoles. El
fluconazol es el azol de primera eleccién en animales
con afeccion a nivel ocular y SNC, ya que presenta una
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mejor penetracién a nivel del fluido cerebroespinal y,
ademds, posee menos efectos tdxicos, ya que el 70 %
se excreta por orina. La dosis es de 5 mg/kg/ PO o IV
cada 12 horas y su coste es mds elevado que el itraco-
nazol. El itraconazol tiene una menor penetracién al
SNC, pero se ha usado de forma satisfactoria en anima-
les con afeccién a nivel de la meninges y del globo ocu-
lar. Se sospecha que es debido a que el proceso infla-
matorio compromete tanto la barrera hematoencefélica
como la hematoocular, favoreciendo asi la penetracién
del farmaco. La dosis recomendada del itraconazol es
de 5 mg/kg /PO cada 12 o 24 horas y debe adminis-
trarse junto con la comida para una mejor absorcién.’

El tratamiento ocular consiste en la utilizacién de
antiinflamatorios sistémicos en caso de inflamacién
moderada o severa en polo posterior, y tépicos para
el control de la inflamacién del segmento anterior.
Los agentes topicos recomendados son dexametaso-
na 0,1 % o acetato de prednisolona 1 %, ademads de
atropina 1 %.% En este caso se us6 un antiinflamatorio
no esteroideo sistémico en vez de una terapia con glu-
cocorticoides, ya que, aunque no es tan efectivo fren-
te a la reaccién celular inmunomediada que causa el
desprendimiento de retina piogranulomatoso, evita
la posible inmunosupresion que pueden generar los
glucocorticoides favoreciendo la proliferacion del mi-
Croorganismo.

El pronéstico de esta enfermedad es reservado y va-
riable, ademds de requerir tratamientos largos de al
menos 6 meses. En un estudio en perros que presenta-
ban afeccién del SNC, el tiempo medio de superviven-
cia desde el diagndstico, a pesar del tratamiento anti-
fangico, fue de 12 dias, viéndose una asociacién entre
el estado mental alterado y un peor prondstico de la
enfermedad.!’ En este caso, tras 3 dias hospitalizado, el
animal fue eutanasiado.

Fuente de financiacién: este trabajo no se ha realizado con fondos comerciales, publicos o del sector privado.
Conflicto de intereses: los autores declaran que no existe conflicto de intereses en los datos publicados.
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