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RESUMEN

Titulo: Determinacion de la presencia y comportamiento de la criptococosis en
perros y gatos en muestras analizadas en el Laboratorio de Micologia de la
Universidad Nacional, Costa Rica durante el periodo 2012-2025.

Autor: Valeria de los Angeles Rivera Urefia.

La criptococosis es una micosis sistémica, oportunista y potencialmente
mortal causada por hongos del género Cryptococcus, y es de importancia médica
principalmente Cryptococcus neoformans species complex y Cryptococcus gattii
species complex, debido a los cambios en la taxonomia, este género fue subdividido
y ahora Cryptococcus laurentii se llama Papiliotrema laurentii, y este hongo también
causa enfermedad, pero de forma ocasional. Esta micosis afecta a humanos y a
otros mamiferos, con mayor incidencia en individuos inmunocomprometidos. La
transmision ocurre por inhalacion de las basidiosporas. Su capacidad de sobrevivir
a 37 °C favorece su adaptaciéon y patogenicidad lo que lo convierte en uno de los
factores de virulencia mas importantes. El diagnostico se basa en el historial clinico
y demostracion del hongo o antigeno en pruebas como el flujo lateral, cultivos,

aglutinacion en latex, tinciones e histopatologia.

El principal objetivo de esta investigacién fue evaluar el diagnostico de
Cryptococcus sp. en perros y gatos mediante la comparaciéon de técnicas de
laboratorio, para una deteccion mas eficaz. Ademas, identificar patrones clinicos

asociados a la enfermedad y su comportamiento a través del tiempo, lo que



contribuye a una mejor comprension de la casuistica lo que optimiza el abordaje

clinico en medicina veterinaria.

Se realizd un estudio retrospectivo (2012-2023) y un estudio prospectivo
(2024-2025) de los casos de criptococosis en perros y gatos en el Laboratorio de
Micologia, Escuela de Medicina Veterinaria, Universidad Nacional. Durante el
periodo estudiado (2012 al 2025) se recibieron 330 casos con sospecha de micosis
subcutaneas, profundas o sistémicas y de estos, 19 (5.75 %) fueron positivos a
Cryptococcus neoformans species complex y a Papiliotrema laurentii, con un
promedio de 1.3 casos al afio, siendo el 2024 con 4 (22.2 %) el afio con mas casos.
La especie felina fue la mas representada con 15 (83.3 %) y se identificaron mas
casos en felinos machos 11 (58%). Con respecto a los felinos, todos con excepcion
de un caso, fueron domésticos de pelo corto, mientras que en los caninos no hubo
una raza que sobresaliera. Los pacientes fueron en su gran mayoria adultos 14

(77.7 %) y la provincia que mas casos presentd fue San José con 13 (72 %).

En cuanto a las pruebas diagnosticas, el valor predictivo positivo de la tincidon
fue de un 86 %, mientras que la prueba de flujo lateral fue de un 67%, por lo que
esta siempre debe ir acompafiada con otro método diagndstico. La sinologia que
mas frecuentemente se presentdé en los casos positivos fueron los signos

dermatoldgicos con 39.6 % y los signos respiratorios superiores con 16.5 %.

Palabras clave: canino, Cryptococcus, diagnéstico, felino, micosis, sinologia.
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CAPITULO I. INTRODUCCION

El género Cryptococcus pertenece al filo Basidiomycota del orden
Tremellales de la familia Cryptococcaceae. Estd compuesto mayormente por
especies saproéfitas ambientales, incluye dos complejos de especies patdogenas
responsables de la criptococosis: C. neoformansy C. gattii. El complejo C.
neoformans se divide en C. neoformans sensu stricto y C. deneoformans; mientras
que el complejo C. gattii se conforma por: C. gattii sensu stricto, C. tetragattii, C.
deuterogatii y C. decagattii. Otras especies de este género que no pertenecen a los
complejos son C. bacillosporus, C. amylolentus y C. depauperatus (Meyer et al.,

2009; Harris et al., 2012, de Hoog et al. 2020).

El habitat de este género es el ambiente, C. neoformans species complex se
relaciona mas con excretas de ave, en particular la paloma, mientras que C. gatti
species complex esta asociado a mas de 50 especies de arboles de eucalipto (Singh

et al., 2018; de Hoog et al., 2020).

La criptococosis se caracteriza por ser una micosis sistémica, potencialmente
mortal de distribucion mundial, generada por algunos hongos del género
Cryptococcus que afecta a los humanos y a otros mamiferos. Se divide en grupos
no patogénicos y patogénicos, las especies a las que se les atribuye la mayoria de
los casos clinicos son Cryptococcus neoformans species complex y Cryptococcus

gattii species complex (Singh et al., 2018; Zaragoza, 2019).



15

Estos complejos de especies que causan criptococosis se encuentran
estrechamente relacionadas, sin embargo; la que posee mayor incidencia es
Cryptococcus neoformans species complex. Este agente fungico, en humanos
actua principalmente como patégeno oportunista, donde se presenta en pacientes
gue se encuentran inmunocomprometidos. Su principal forma de transmisién se da
a través de la inhalacién de basidiosporas que colonizan el pulmon. Cryptococcus
sp. posee distintos mecanismos de interés para adaptarse en el hospedero, a
diferencia de muchos hongos ambientales que no logran tolerar altas temperaturas
como la corporal, este género de hongo puede crecer a 37 °C lo que podria ser unos
de los factores que lo convierten en un patdgeno capaz de desarrollar enfermedades

sistémicas (Firacative et al., 2016; Zaragoza, 2019).

Debido a cambios en la taxonomia, otras especies de importancia médica,
pero de frecuencia ocasional fueron reclasificadas en otros géneros como
Papiliotrema laurentii (antes C. laurentii), Naganishia albida (antes C. albidus), entre

otros (de Hoog et al., 2020).

1.1 Problematica

La criptococosis se encuentra altamente distribuida a nivel mundial, su
incidencia y prevalencia continuan siendo un problema de salud publica. La
meningitis criptococdcica en el ser humano presenta 194.000 casos en individuos
con o sin inmunodeficiencia, de los cuales 147.000 mueren y un 79% de estos

pacientes tienen el Sindrome de Inmunodeficiencia Humana Adquirida (SIDA)
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(GAFFI, 2025). Se encuentra estrechamente relacionada con pacientes
inmunocomprometidos siendo la meningitis y la afectacion pulmonar la forma clinica
mas comun. Ademas, existen otras afecciones que aumentan el nivel de
susceptibilidad como lo es el cancer y trasplante de 6rganos como el higado o rifidén

(Sanchez & Villalobos, 2016).

La criptococosis es una de las enfermedades fungicas sistémicas mas graves
en animales. Es observada mas comunmente en gatos que en perros. Por lo
general, los felinos reciben menos atencion médica y cuidado por parte de sus
propietarios, lo que indica una falta de conciencia sobre sus necesidades de salud.
Esto aumenta el riesgo de que las enfermedades no sean diagnosticadas ni tratadas

adecuadamente (Seevers, 2014; Vercelli et al., 2021).

En Costa Rica, se cree que la criptococosis en medicina veterinaria ha sido
un tema poco explorado. No se cuenta con investigaciones especificas que aborden
la prevalencia de Cryptococcus sp. en la poblacion de perros y gatos del pais. Esto
genera una falta de datos concretos que permitan establecer una linea base para el
manejo integral de dicha enfermedad. La ausencia de estudios locales impide la
creacion de protocolos adecuados para el diagndstico, tratamiento y control de la

criptococosis en animales domésticos (Urbina et al., 2018).

Ademas, la criptococosis no se incluye de manera rutinaria en el diagnostico
diferencial dentro de la medicina interna de perros y gatos en Costa Rica. Esto se

debe, en parte, a la falta de conciencia sobre la relevancia de esta enfermedad en
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el ambito veterinario y de protocolos especificos en las clinicas veterinarias. Sin
datos epidemioldgicos locales, es dificil para los veterinarios sospechar de la
criptococosis en casos clinicos, 1o que retrasa el diagnostico y el tratamiento
oportuno, afectando negativamente la salud de los animales y propiciando la

adaptabilidad del hongo (Gullo et al., 2013).

Las pruebas de flujo lateral (PFL) y aglutinaciéon en latex aun no se han
implementado en el pais de forma rutinaria en medicina veterinaria como métodos
de diagnéstico, a pesar de ser herramientas de diagnostico rapido ampliamente

desarrolladas en otras partes del mundo (Hevey et al., 2020; Urbina et al., 2018).

1.2 Justificacion

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2022),
Cryptococcus neoformans esta incluido en la lista de patdgenos fungicos prioritarios
y clasificado como prioridad critica. Esto subraya la necesidad de ampliar el
conocimiento sobre esta enfermedad en animales, que con frecuencia es
subestimada o mal diagnosticada. Por tanto, investigaciones en esta area podrian
proporcionar nuevas perspectivas en la vigilancia epidemioldgica, contribuyendo al
fortalecimiento de la salud publica. Asimismo, la implementacion de investigaciones
que evaluen la presencia de Cryptococcus sp y su impacto en animales domésticos

es crucial para mejorar la deteccion temprana y su manejo (Vercelli et al., 2021).

La criptococosis no requiere de un huésped para completar su ciclo ya que

este se encuentra en el ambiente, por lo tanto, los perros y gatos expuestos a
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ambientes contaminados se convierten en excelentes bioindicadores o centinelas.
Su presencia puede alertar sobre la existencia de condiciones ambientales
peligrosas para la salud publica. Ademas, al compartir espacios con personas, los
animales domésticos pueden actuar como intermediarios indirectos, facilitando la
exposicidon de los humanos a estos patdgenos fungicos. Esto resalta la importancia
de monitorear la salud de los animales para el control de enfermedades fungicas

emergentes en entornos urbanos (Calderon et al., 2024; Singh et al., 2018).

La introduccion de nuevas pruebas diagnosticas, como la prueba de flujo
lateral y la prueba de aglutinacion en latex, representa un avance significativo para
la deteccion y tratamiento de esta enfermedad. Estas pruebas, ofrecen un
diagnostico mas rapido y preciso, lo que permite a los veterinarios tomar decisiones
informadas y proporcionar atencion médica de manera mas eficiente. Con
diagnoésticos oportunos, los pacientes pueden recibir tratamiento a la brevedad, lo
que puede mejorar significativamente su prondstico y bienestar general (Vercelli et
al., 2021).

Ademas, la identificacion del agente fungico causante de enfermedades
como la criptococosis mediante estas pruebas no solo determina su presencia, sino
que también proporciona informacion crucial sobre su etiologia. Esto incluye, datos
sobre el comportamiento del hongo en el medio ambiente, los posibles modos de

contagio, y los signos clinicos asociados con la infeccion (Krockenberg et al., 2020).
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1.3 Antecedentes

Graves et al. (2005), reportaron un caso inusual de criptococosis intestinal en
un béxer de tres afios, diagnosticado tras cinco meses de diarrea progresiva,
vomitos y letargo. Los analisis revelaron anemia, heces liquidas negras y
organismos de Cryptococcus sp. en muestras fecales y tejidos intestinales. Se
observo coriorretinitis multifocal, 1o que sugeria una micosis sistémica, y la prueba
de aglutinacion en latex mostré un alto titulo para C. neoformans. Después de cuatro
meses de tratamiento antifungico, el perro mejoré clinicamente, pero los titulos
antigénicos permanecieron elevados y se siguieron observando signos de infeccion

en los tejidos.

En Estados Unidos se evaluo la efectividad de las pruebas, flujo lateral y
aglutinacion en latex en muestras de suero recolectadas en perros y gatos. La
prueba de flujo lateral (PFL) mostré una sensibilidad y una especificidad de 92% vy
93 % respectivamente y la de aglutinacion en latex de 95% y 98% respectivamente.
La investigacion afirmo que, la introduccion de estas pruebas en el diagnostico de
Cryptococcus sp. pueden ser una alternativa sensible con tiempos de respuesta
mucho mas rapidos para un diagnostico y tratamiento temprano (Reagan et al.,

2019).

Johnston et al. (2020), recopilaron en su estudio datos de sefializacién como
signos clinicos e historia en perros y gatos a través de hallazgos de laboratorio con

la prueba lateral Flow (PFL) e imagenes médicas por ultrasonido. Se incluyeron 38
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casos de pacientes (35 perros y tres gatos) con vomitos, letargo y anorexia. En la
ecografia se observaron lesiones mesentéricas e intestinales en la mayoria de los
casos. Concluyen que la criptococosis abdominal es rara, pero se presenta con
mayor incidencia en perros. Es poco comun, pero debe considerarse como una

posibilidad diagndstica y diferenciarlas de neoplasias intestinales.

En Australia, se determiné el rendimiento clinico de la prueba lateral Flow
(PFL) utilizando pacientes (perros y gatos) con y sin criptococosis. Se realizé una
revision de los historiales médicos de cada paciente y fueron clasificados como
positivos y negativos segun la informacion clinica. Dentro del estudio, se obtuvieron
12 muestras (ocho felinos, cuatro caninos), positivos para la prueba de lateral Flow
(PFL). Mencionan que un resultado negativo de esta prueba es muy confiable, sin
embargo, un resultado positivo debe saber interpretarse y realizar pruebas

adicionales (Langner & Yang, 2022).

Otro estudio en Australia examind 19 gatos y 31 perros australianos con
criptococosis del sistema nervioso central (SNC) entre los afios 2000 y 2020,
analizando caracteristicas clinicas y factores de riesgo para la supervivencia
retrospectiva y prospectivamente. Se encontrd que los perros fueron diagnosticados
a una edad mas temprana que los gatos y presentaron titulos mas bajos en la
prueba de aglutinacién en latex. La enfermedad afectd principalmente el cerebro
anterior, el sistema vestibular central o presenté una distribucién multifocal. Aunque
el pronodstico es reservado, un tratamiento adecuado puede mejorar la

supervivencia. Ademas, los signos leves en las vias respiratorias superiores pueden
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ser indicios de criptococosis, incluso en ausencia de signos neurologicos (Jacobson

et al., 2022).

En Bosnia, una gata mestiza de dos afos fue remitida por complicaciones en
la cicatrizacion tras la enucleacion de su ojo izquierdo. Ademas de la lesion orbital,
presentaba masas ulceradas en la fosa nasal y la base de la oreja izquierda. El
diagnostico de criptococosis se confirm6é mediante pruebas histopatologicas vy
pruebas de aglutinacion en latex. Fue tratada con éxito con itraconazol. Este es el
primer caso reportado en un gato en Bosnia y Herzegovina, destacando la
necesidad de mayor conciencia sobre la enfermedad en la comunidad veterinaria
local y regional, ya que esta enfermedad podria venir en aumento con el pasar de

los afios (Glavinic et al., 2024).

Entre los afios 2014 y 2020, se llevo a cabo una investigacion en Brasil con
el propdsito de analizar la presencia y distribucidon por zonas geograficas de
infecciones causadas por Cryptococcus sp en animales domésticos. Para ello, se
realizaron estudios post mortem a un total de 30 perros y 140 gatos. Los resultados
evidenciaron una mayor frecuencia de casos positivos en ejemplares adultos,
especialmente en hembras y animales sin raza definida. El analisis histopatologico
fue el procedimiento diagnostico mas empleado, siendo las lesiones cutaneas las

mas representativas en ambas especies (Toscano et al., 2024).

En Costa Rica, se realizé un estudio sobre criptococosis en humanos, se

utilizé, cultivo en Agar Sabouraud para muestras como liquido cefalorraquideo,
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sangre, piel y secreciones respiratorias. La identificacion de las especies se llevo a
cabo mediante Vitek 2® que permite identificar seis especies de Cryptococcus (C.
neoformans, C. albidus, C. laurentii, C. luteolus, C. terreus, C. uniguttulatus), aunque
algunas de estas ahora pertenecen a otros géneros. Se determin6 un total de 71
pacientes positivos entre el 2008 al 2012 con tendencia al aumento en la incidencia

de casos presentados al afio (Sanchez & Villalobos, 2016).

Con respecto a los reportes en medicina veterinaria de Costa Rica, Urbina et
al. (2018), realizaron un reporte de caso de un felino macho doméstico de pelo corto
con seis meses de presentar secrecion nasal incolora y estornudos sin respuesta
a los tratamientos. El diagnostico se obtuvo tanto por la observacion de muchas
levaduras encapsuladas en el examen microscopico directo con hidroxido de
postasio (KOH) y las tinciones de Giemsa vy tinta china. En el cultivo se aislé
Cryptococcus sp. y se confirma la especie C. neoformans mediante APl 20 C AUX
(Biomérieux®). El estudio recalco la importancia de incluir esta enfermedad en los
diagnosticos diferenciales y la relevancia de las pruebas diagndsticas para un

tratamiento adecuado.

Por otro lado, Olivares et al. (2021), reportaron el caso de un gato con una
infeccion cutanea en el cuello, en la que se aislé e identific6 Cryptococcus
neoformans sensu stricto. El animal desarroll6 dos masas nodulares de
aproximadamente 2 cm de diametro, elevadas, firmes, de superficie irregular y
coloracion rojiza con areas blancas. El analisis histologico revel6 la presencia de

dermatitis granulomatosa y paniculitis. Los casos de infeccidn subcutanea por esta
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variedad sin afectacién de otros érganos son poco frecuentes, y en los escasos

reportes existentes la deteccion del patégeno no ha sido completamente verificada.

Calderon et al. (2024), dentro de su investigacion sobre varias levaduras
estudiadas en animales en Costa Rica, el agente fungico identificado con mayor
frecuencia fue Cryptococcus neoformans con un 15.5%. Este agente solo fue
identificado en felinos y su mayor afectacion se presento en nariz, linfonodos, piel y
vejiga. La predisposicion se relaciona con el comportamiento de estos animales por

lo que estan mas expuestos a la adquisicion de agentes.
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1.4 Objetivos
1.4.1 Objetivo general

Determinar la presencia y comportamiento de criptococosis canina y felina
en muestras analizadas en el Laboratorio de Micologia de la Universidad Nacional
mediante un estudio retrospectivo y prospectivo para la validacion del método
diagndstico en el periodo 2012-2025.
1.4.2 Objetivos especificos

Comparar la dinamica de la enfermedad entre el analisis prospectivo y
retrospectivo mediante estadistica descriptiva para la observacién del
comportamiento de la casuistica y variabilidad con respecto a la especie, sexo, edad
y procedencia en el periodo 2012- 2025.

Determinar la presencia de Cryptococcus sp. en muestras clinicas de perros
y gatos mediante examenes microscopicos directos y flujo lateral para la evaluacion
de su efectividad diagnéstica en comparacion con el cultivo.

Correlacionar la sinologia reportada con el diagnéstico de Cryptococcus sp.
mediante la prueba de Spearman para la identificacion de la relacién entre el

sistema fisiologico afectado con la presencia de la enfermedad.
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CAPITULO IIl. MARCO TEORICO

2.1 Definicién de criptococosis

La criptococosis es una infeccion fungica que puede ser primaria u
oportunista, con distribucién global y potencialmente mortal, provocada por
especies del género Cryptococcus. Afecta a diversos mamiferos, incluidos los
humanos, y en algunos casos también a aves, reptiles y anfibios. Se ha propuesto
que la presencia de colonizacion nasal en animales salvajes y domésticos puede
ser un indicador efectivo de las condiciones ambientales. Principalmente afecta a
hospedadores inmunodeprimidos (Singh et al., 2018). Los principales agentes
causantes de infeccion son los complejos de especies Cryptococcus neoformans'y
Cryptococcus gattii. Existen otra especies como Papiliotrema laurentii antes llamada

Cryptococcus laurentii que es menos comun (Andreou et al., 2019).

2.2 Morfologia

Es una levadura grande de 4 a 7 ym aproximadamente, redonda u ovoide,
con gemacion unipolar, posee una pared gruesa encapsulada y se ubica
intracelularmente en macrofagos o extracelularmente en el intersticio. En el
ambiente se encuentra como basidiosporas, mientras que en los hospedadores se

observa una levadura encapsulada (Figura 1) (Zachary, 2022).
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Figura 1.

Morfologia de criptococosis.

Nota: imagen adaptad (Zachary, 2022).

2.3 Epidemiologia de Cryptococcus sp.

En los paises occidentales, su incidencia es del 5%, y en Africa
subsahariana, alcanza hasta el 30% en pacientes con enfermedades malignas o
tratamientos inmunosupresores (Pappas, 2013). En Estados Unidos, se estima
entre 0.4 y 1.3 casos por cada 100,000 personas, aumentando a 2-7 casos en
personas con el Sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), con una tasa de
mortalidad aproximada del 12% (Guinea et al., 2010).

Se ha registrado la presencia de la especie C. neoformans en una amplia
gama de aves y mamiferos, pero se diagnostica con mayor frecuencia en gatos,
caballos, perros y seres humanos, a nivel mundial. Por otro lado, la especie P.
laurentii ha sido identificada en perros con paniculitis y osteomielitis (Refai et al.,

2014).
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2.4 Fisiopatologia

El mecanismo de lesién de Cryptococcus sp., es la lisis celular causada por
la compresién tisular que desencadena la expansion de la capsula. Los animales
inhalan las basidiosporas las cuales alcanzan el tracto respiratorio inferior y los
alveolos. Ademas, estas basidiosporas se encuentra en aerosoles del suelo,
excremento y nidos de aves y se albergan en la superficie de las mucosas de la
cavidad nasofaringea (Zachary, 2022).

La capsula del hongo esta formada por polisacaridos, que son los principales
factores que contribuyen a la virulencia del patégeno. Esta capsula protege al hongo
y evita ser fagocitado por neutrofilos y macréfagos durante el proceso inflamatorio.
En su fase inicial, la infeccion suele ser asintomatica y permanece contenida en
individuos sanos. La enfermedad puede extenderse desde el sitio de infeccién inicial
mediante diseminacién hematdgena en pacientes inmunocomprometidos (Mada et
al., 2023).

Ademas, otro mecanismo a través del cual puede desarrollarse la infeccion
es la reactivacion del organismo en el sitio original de infeccion después de varios
anos, cuando el paciente se encuentra inmunocomprometido (Mada et al., 2023).
Resulta interesante que las manifestaciones clinicas de la criptococosis varien entre
animales y humanos, segun la especie animal afectada, el sitio y el grado de
colonizacion (Singh et al., 2018).

Los hongos se pueden clasificar en micosis superficiales, subcutaneas,
sistémicas y oportunistas. La criptococosis desencadena una micosis sistémica

capaz de comprometer a uno o mas sistemas fisioldgicos. Su fisiopatologia presenta
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muchas similitudes con histoplasmosis, siendo este un diagndstico diferencial.
Ciertos perros y gatos clinicamente sanos pueden alojar Cryptococcus en su
cavidad nasal sin mostrar signos de enfermedad, actuando como portadores
asintomaticos. La enfermedad clinica puede desarrollarse tanto en gatos con un
sistema inmunoldgico normal como en aquellos con inmunosupresion, ya sea por
infecciones como el virus de la leucemia felina (FeLV), el virus de inmunodeficiencia
felina (FIV), deficiencias nutricionales o el uso de corticosteroides (Zachary, 2022).
2.5 Signos clinicos
2.5.1 Caninos

En los perros, la criptococosis suele comenzar en la cavidad nasal, ya sea
de forma evidente o no, y se propaga de manera gradual al sistema nervioso central,
las estructuras oculares (en particular las retinas y los nervios Opticos), los ganglios
linfaticos, el sistema digestivo, los huesos y otros 6rganos. Estos animales pueden
exhibir sintomas en el tracto respiratorio, tanto superior como inferior, ademas de
presentar granulomas subcutaneos y lesiones que indican una enfermedad
diseminada. No obstante, la implicacidén del sistema nervioso central y ocular es la
mas frecuente y esta vinculada a una alta tasa de mortalidad (Singh et al., 2018).

Se ha notado que la criptococosis diseminada es mas comun en los perros
que en los gatos, no obstante, también se han documentado infecciones subclinicas
y casos de colonizacion asintomatica en la cavidad sinonasal y digestiva. Ademas,
no se ha identificado ninguna predisposicion relacionada con el sexo en los perros

que padecen esta enfermedad (Spickler, 2013).
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2.5.2 Felinos

La criptococosis en gatos puede presentarse de forma focal o diseminada,
comenzando tipicamente como una rinitis micotica que sigue a una colonizacion
asintomatica de la cavidad nasal. Son llevados al veterinario cuando desarrollan
masas cutaneas, ya sean unicas o multiples, que crecen lentamente o presentan
lesiones ulcerativas, a menudo situadas en la cabeza, cerca de la cavidad sinonasal
o de sus ganglios linfaticos. Los sintomas respiratorios que se pueden observar
incluyen estertores, estornudos persistentes y/o secreciones nasales
mucopurulentas (Skyes & Malik, 2014).

La infeccion generalmente comienza en la parte posterior de la cavidad nasal,
lo que puede llevar al desarrollo de sintomas neurolégicos. En algunos gatos
afectados, pueden aparecer masas que sobresalen de las fosas nasales o notarse
deformaciones visibles en el plano nasal. También se han observado otros signos,
como linfadenomegalia periférica que no esta relacionada con lesiones en la piel y
que a menudo presenta asimetria, ademas de cojera debida a osteomielitis o artritis
criptococica e hinchazén en los dedos. Hasta ahora, no se ha encontrado una
tendencia significativa a esta enfermedad en funcion de la edad o el sexo de los

gatos (Refai et al., 2014).
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Figura 2.

A. Fotografia de un paciente felino (Caso VS-303-24) diagnosticado con
Papiliotrema laurentii. B. Fotografia de un paciente felino (Caso VS- 530-24)

diagnosticado con Cryptococcus neoformans

Nota: Adaptacion de la imagen A. Dr. Ricardo Quirés y B. Dr. Esteban Rodriguez.

2.6 Diagnéstico

El diagndstico inicial de criptococosis se realiza mediante examen
microscopico directo con tinciones rapidas como Tinta China, Giemsa, Gram o KOH.
Si las condiciones micoldgicas son apropiadas con el sustrato adecuado, el cultivo
es el método mas efectivo para la identificacion del hongo, y se considera este como
la prueba de oro. Puede cultivarse en medios como agar Sabouraud Dextrosa,
formando colonias blancas y mucoides a 37 °C o 28 °C. Cryptococcus neoformans

produce fenol oxidasa formando colonias de color marron a negro. También, se
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puede realizar el cultivo en agar de semillas de pajaro (Bird Seed Agar), donde las

colonias crecen de color café claro (Singh et al., 2018).

La histopatologia permite también la identificacion del hongo donde las
células son facilmente identificables en biopsias de tejidos como pulmones, cerebro
e higado. Sin embargo, muchos laboratorios clinicos a nivel mundial han
reemplazado diversos métodos como este por kits comerciales (McTaggar et al.,

2011).

Con respecto a la identificacidon por espectrofotometria de masas, el software
Biotyper asigna valores de puntaje logaritmico entre 0 y 3, con un puntaje de 2 que

indica identificacion a nivel de especie (Posteraro et al., 2013).

El diagndstico de criptococosis en animales también se puede llevar a cabo
mediante pruebas seroldgicas. Se han desarrollado y aprobado diversas pruebas
entre ellas se encuentran un sistema de aglutinacién en latex para el antigeno
de Cryptococcus (CrAg) y una prueba de flujo lateral para CrAg. Aunque los falsos
negativos en gatos son bastante infrecuentes (con una sensibilidad superior al
95%), pueden presentarse en situaciones de infecciones muy localizadas. Por lo
tanto, un resultado negativo en el titulo no garantiza la ausencia de criptococosis

(Skyes & Malik, 2014).

La prueba de aglutinacion en latex (LA, por sus siglas en inglés), hace
referencia a la capacidad de aglutinacion que se observa cuando una determinada

muestra que contiene un antigeno especifico se combina con un anticuerpo
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recubierto. Esta prueba posee diversas ventajas, se pueden obtener resultados
rapidos inclusive en cuestion de minutos, su disefio es bastante simple, es facil de
realizar, se puede elaborar utilizando pequefias cantidades de muestra y no requiere
de equipos costosos. Posee una sensibilidad del 98.2% y una especificidad del

96.8% (Wanger et al., 2017; Hurtado & Quintero, 2021).

La prueba de flujo lateral (LFA, por sus siglas en inglés), detecta y cuantifica
moléculas en mezclas complejas. Esta prueba, puede funcionar como un ensayo
donde se captura el antigeno y queda atrapado entre anticuerpos dirigidos hacia la
molécula objetivo para su evaluacion. Esta utiliza un polimero microestructurado
para transportar el fluido que retiene la muestra. Estudios muestran que, la
sensibilidad de CrAg (antigenos de Cryptococcus) en suero por LFA es del 97-100%
y una especificidad de 99%-100) (Wanger et al., 2017; Hevey et al., 2020).

2.7 Tratamiento

En animales, se puede tratar la criptococosis con varios antifungicos, como
la anfotericina B, la 5-fluorocitosina (también llamada 5-flucitosina), el fluconazol, el
itraconazol, el ketoconazol y la terbinafina. La anfotericina B fue el primer
tratamiento eficaz contra estas infecciones. En los gatos, se recomienda usar
flucitosina en combinacién con anfotericina B o con un azol, pero en perros no se
recomienda el uso de flucitosina por riesgos a intoxicacion. En perros, el fluconazol
y el itraconazol han demostrado efectividad para tratar la criptococosis, aunque son
menos confiables que la anfotericina B y se usan preferiblemente en la fase de

consolidacion del tratamiento (Spickler, 2013).



33

2.8 Prevencién

Evitar que los animales se expongan a posibles fuentes se infeccion como lo
es el excremento de paloma, asi como, la acumulacion de excremento de aves.
Existen desinfectantes recomendados para la limpieza de instalaciones como el
peréxido de hidrogeno y la clorhexidina. Este hongo también puede ser eliminado
mediante la exposicion al calor humedo 121 C durante 20 minutos (Singh et al.,

2018).
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CAPITULO Illl. MARCO METODOLOGICO

3.1 Ubicacion

El proyecto se llevd a cabo en el Laboratorio de Micologia, Escuela de

Medicina Veterinaria, Universidad Nacional, Lagunilla de Heredia, Costa Rica.

3.2 Muestra

Se realiz6 un estudio retrospectivo con los registros del laboratorio de las 287
muestras sospechosas por Cryptococcus sp. del periodo 2012-2023. Asimismo,
durante mayo 2024 a mayo 2025, se realiz6 un estudio prospectivo en el que se
procesaron muestras de 47 perros y gatos con sospecha de criptococosis,
realizando una busqueda activa con el gremio meédico veterinario. De estos
animales, se proceso suero, sangre entera, biopsias, heces, orina o lavados nasales

segun la sinologia y su historia clinica.

3.2.1 Criterios de inclusion

Se incluyeron perros y gatos con historia clinica y sinologia sugestiva a
criptococosis como, secrecion nasal con o sin inflamacion, lesiones nodulares y
ulcerativas en piel, linfadenitis unica o multiple, signos respiratorios, disnea, tos
productiva o no y animales con signos neurologicos. Ademas, se llevd un registro
de sus variables epidemiologicas (especie animal, edad, raza, sexo y procedencia).
Se registraron los resultados de los examen microscopico directo (Gram, Giemsa,
tinta china y/o hidroxido de potasio) y si hubo observacion de levaduras

encapsuladas.; si hubo aislamiento en la zona de inoculacién de Cryptococcus sp.
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o Papiliotrema sp. en Agar Sabouraud Dextrosa. Los aislamientos fueron replicados
en Agar Brilliance® Candida para su posterior identificacion bioquimica por Vitek®
2 Compact y en la medida de lo posible se confirmé con MALDI ToF. En los casos
en los que se obtuvo muestra se suero se realizo la prueba de flujo lateral y cuando

fue posible se realizo la titulacion con la prueba de aglutinacion en latex.

3.3Métodos

3.3.1 Prueba de Flujo Lateral

Para realizar la prueba de flujo lateral (PLF), se debe agregar una gota de un
reactivo llamado “specimen diluent” en un tubo tipo Eppendorf®. Seguidamente se
agregan 40 pL (1 gota) de la muestra suero u orina del paciente en el tubo. Se
inserta la tira de flujo lateral dentro de este tubo con la parte azul viendo hacia la
muestra y se esperan 10 min para posteriormente realizar la interpretacion del

resultado (Vidal & Boulware, 2015).
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Figura 3.

Prueba de flujo lateral del caso Doc-045-24 con resultado positivo a Cryptococcus

sp. después de 10 minutos.

o

 Dc-ousy

s

Nota: elaboracién propia con base en el analisis documental.
3.3.2 Cultivo Agar Sabouraud Dextrosa
Antes de realizar el cultivo el medio debe estar a temperatura ambiente.
Posteriormente se toma la muestra y se puede cultivar con un asa con la técnica de
cuatro zonas de rayado o bien cultivar la muestra por goteo, marcando la zona
donde se va a inocular y si la muestra es una biopsia, se corta en varias porciones
y se cultiva por aposicion. Este se incuba durante 3 a 5 dias a 37 °C y 28 °C (Giriffin

& Hanson, 2014).
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Figura 4.

Apariencia macroscopica de Cryptococcus sp. en Agar Sabouraud Dextrosa,

incubado a 37°C durante 5 dias.

Nota: elaboracién propia con base en el analisis documental.

3.3 3 Examen microscopico directo con Hidréxido de potasio y tinciones de Gram
Giemsa y Tinta China
Para realizar la tincion de Gram debe colocar una gota o impronta de la
muestra en un portaobjetos, flamear, esperar que se seque y tedir, primero
colocando el cristal violeta durante un minuto, se lava con agua destilada, se coloca
Lugol durante un minuto y se vuelve a lavar con agua destilada, se coloca alcohol-

acetona para decolorar y se enjuaga con agua destilada. Por ultimo, se coloca
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safranina durante un minuto y se deja secar, para posteriormente observarla en el
microscopio (Paray et al., 2023). El montaje de hidréxido de potasio (KOH) se
realiza igualmente colocando la muestra en el portaobjetos con una gota del reactivo
KOH y se coloca un cubreobjetos y se flamea tres veces. La tincion de Giemsa se
realiza el mismo preparado que como la tincion de Gram, pero en lugar de flamear,
la muestra se fija con metanol, cuando esté seco, se tifie con una solucion de 1 ml
de buffer con 100 ul de Giemsa se deja actuar durante 15 minutos, para luego
enjuagarlo. La tinta china, se usa una gota de la muestra con una gota de agua
destilada y una gota de tinta china e inmediatamente se ve al microscopio (Gross &

Salas, 2015).

Figura 5.

Morfologia microscopica de Cryptococcus sp. demostrando las levaduras

encapsuladas en una tincion de Gram a partir de una muestra clinica.
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Nota: elaboracién propia con base en el analisis documental.
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3.3.4 Prueba de aglutinacion en latex

Se anaden 25 pl del control positivo de antigeno de Cryptococcus sp., la
misma cantidad de la muestra (previamente tratada segun el procedimiento de la
casa comercial) y el control negativo cada uno en un anillo por separado. Utilizar
una punta de pipeta nueva para cada reactivo y muestra. Afadir 25 pl de Latex
Criptocécico en cada anillo. Usando palillos aplicadores separados, mezclar bien el
contenido de cada anillo manualmente o con un agitador de placas durante 5
minutos. Posteriormente, se interpretan las reacciones que se observan en cada
anillo comparando la aglutinacion con el control positivo (Trovero et al., 2019).

Figura 6.

Prueba de titulacion por aglutinacion en latex realizado a la muestra Doc-058-24

donde se obtuvo una titulacion de >1:1024 para Cyptococcus sp.

Dot -058-24

|02%

Nota: elaboracién propia con base en el analisis documental.
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3.4 Recoleccion de datos

En una hoja de Excel se llevo el control de los datos como la identificacion
de la muestra, tipo de muestra, especie, sexo, edad, ubicacion e historia clinica y
sinologia. Posteriormente, se realizé otro cuadro con las pruebas de laboratorio a
las que se sometid cada muestra nueva Yy sus respectivos resultados (Cuadros 1y

2).

Cuadro 1.

Hoja de digitacion de datos de cada caso paciente.

Identificacion Tipo de Especie Sexo Edad Ubicacién Historia

de la muestra muestra (joven, (provincia) clinica o
adulto o sinologia
geriatrico)

Nota: elaboracion propia con base en el disefio de investigacion.

Cuadro 2.

Hoja de digitacion de datos de los resultados de las pruebas ejecutadas y la

determinacion de criptococosis.

#Muestra Lateral Tinciones (Gram,  Cultivo SDA  Aglutinacion  Vitek®
Flow Giemsa, KOH, (28 °Cy 37 en latex
(PFL) directo) °C)

Nota: elaboracion propia con base en el disefio de investigacion.
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3.5 Analisis de datos

Para el analisis retrospectivo y prospectivo en el periodo 2012-2025 se
identificaron los casos positivos a través de la base de datos del laboratorio, donde
se incluyeron las variables de la especie animal, sexo, edad y procedencia, para
finalmente discutir de manera descriptiva mediante graficos la dinamica de estas

variables.

Mediante R Commander (complemento de Excel), se realizé un analisis
estadistico utilizando Chi cuadrado de McNemar entre las pruebas de laboratorio
con base en los resultados positivos y negativos para determinar la efectividad de
las distintas pruebas diagnosticas (Flujo Lateral y Tinciones; no se incluyo la
aglutinacion en latex, ya que esta se utilizO solamente para titulacion) en
comparacion con el cultivo en la deteccion de Cryptococcus sp. Como primer punto

para obtener los datos se realizaron cuadros de contingencia 2x2.

Esta prueba de McNemar es una prueba no paramétrica que se utiliza para
comparar datos pareados (Coronel, 2020). Esta, establece la Hipotesis nula (Hy),
que menciona que no hay diferencias significativas en la efectividad de las pruebas
diagndsticas en comparacion con el cultivo para identificar el hongo. Es decir, todas
las pruebas tienen el mismo rendimiento y la Hipotesis alternativa (H;) donde al
menos una de las pruebas diagnosticas tiene un rendimiento significativamente

diferente al cultivo en la deteccion del agente.
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Con base en la historia clinica recolectada se identificaron los cuadros
clinicos de cada uno y se agruparon por sistemas fisiologicos (digestivo,
tegumentario, respiratorio, nervioso y urinario). Se realizé una prueba estadistica de
Spearman con un nivel de significancia de p<0,05 e indices de confianza del 95%.
Se establecio la hipdtesis nula (HO) donde no existe una correlacion significativa
entre el sistema fisioldgico reportado y el diagnéstico de Cryptococcus sp. (positivo
0 negativo) y la hipotesis alternativa (H1) donde hay una relacion significativa en al

menos uno de los sistemas reportados en el diagnéstico de Cryptococcus sp.



43

CAPITULO IV. RESULTADOS

4.1 Hallazgos en la dinamica de la enfermedad del analisis prospectivo y
retrospectivo, observacion del comportamiento de criptococosis en los casos
analizados.

Dentro del estudio retrospectivo y prospectivo se incluyé un periodo de 14
anos (2012-2025), en el cual se recibieron 330 casos con sospecha de micosis
subcutaneas, profundas y sistémicas y de estos, se detectaron 19 (5.75 %) casos
positivos a Cryptococcus neoformans species complex o a Papiliotrema laurentii
(Anexo 1). Del total de muestras positivas, 17 de estas (89 %) fueron positivas tanto
en los examenes directos como al cultivo, un caso fue positivo para la prueba del
flujo lateral y en los examenes directos, pero negativo al cultivo, tres casos fueron
positivos a la prueba de flujo lateral y cumplieron los demas criterios de inclusion y
un caso fue positivo en los directos e histopatologia, pero no crecio en el cultivo. De
estos, tres casos fueron positivos por P. laurentii y el resto fue C. neoformans
species complex.

Se evidencio un aumento de casos en los ultimos afos. El promedio de casos
al ano fue de 1.3, donde el afio 2024 fue el que tuvo mas identificaciones con cuatro

casos (Figura 7).
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Figura 7.

Distribucién anual de los casos positivos por Cryptococcus neoformans species

complex y a Papiliotrema laurentii en el periodo 2012-2025.
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2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025

Afo

Nota: elaboracién propia con base en el analisis.

La especie felina fue la mas afectada con 15 (83.3 %), segun sexo, la mayor
proporcion correspondié a los machos felinos, quienes representaron 73 % (Figura

8).
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Figura 8.

Distribucidén por sexo de los casos positivos a Cryptococcus neoformans species

complex y a Papiliotrema laurentii en el periodo 2012-2025.
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Nota: elaboracién propia con base en el analisis.

Todos los casos de P. laurentii fueron felinos. No se logré determinar
ninguna raza predisponente en caninos, sin embargo, en la especie felina, 14 eran
domeésticos de pelo corto y un persa. El grupo etario en el que se presentaron mas
casos fueron los adultos (>1 aflo y < 7 afios) con 14 (77.7 %) pacientes y 5 (27.7 %)
fueron geriatras (> 7 afos).

Con respecto a la distribucion geografica, San José con un 74 % fue la
provincia que mas casos presentd. Heredia representd un 16 %, mientras que Limén

y Alajuela presentaron solamente un 5 % (Figura 9).
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Figura 9.

Distribucién por provincia de los casos positivos a Cryptococcus neoformans

species complex y a Papiliotrema laurentii en el periodo 2012-2025.
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Nota: elaboracién propia con base en el analisis.

4.2 Hallazgos en la evaluacion de la efectividad diagnostica de las pruebas
realizadas con respecto a la prueba de oro, el cultivo.

De los 330 casos recibidos con sospecha de micosis subcutaneas, profundas
o sistémicas, 19 (5.76%) fueron positivas ya sea a C. neoformans species complex
o a Papiliotrema laurentii y de estas, 17 (94.4 %) resultaron positivos en el examen
microscopico directo y el cultivo. Hubo una alta concordancia entre los examenes
microscopicos directos y el cultivo tanto en la deteccién de positivos como en los

casos negativos (Cuadro 3).
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Cuadro 3.

Tabla de contingencia con los resultados del examen microscopico directo con

tincion de Gram o Giemsa en comparacién con el cultivo de Agar Sabouraud.

Cultivo + Cultivo - Total
N° % N° % N°%%
Tincién + 17 5.1% 2 0.6% 19/ 5.7
Tincioén - 1 0.3% 310 93.6% 311/94.2
Total 18 5.4% 312 94.6% 330/100

Nota: elaboracién propia con base en el analisis.

En el estudio prospectivo (2024-2025) se recibieron 47 casos a los cuales se
les pudo realizar la prueba de flujo lateral (PFL), de los cuales se obtuvo resultados
positivos en tres ocasiones. Es importante mencionar que se excluyeron los casos
en los que se identifico la presencia de P. laurentii ya que la PFL no detecta esta
especie de Cryptococcus (Cuadro 4).

Cuadro 4.

Tabla de contingencia con los resultados de la prueba de flujo lateral (PFL) en
comparacion con el cultivo para el diagnostico de Cryptococcus sp en muestras

caninas y felinas 2024-2025.

Cultivo + Cultivo - Total
Ne° % N° % N°/%
Lateral
Flow + 2 4.3 1 2.2 3/6.5
Lateral
Flow - 1 2.2 43 91.3 44/ 93.5
Total 3 6.5 44 93.5 47/ 100

Nota: elaboracién propia con base en el analisis.
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Los métodos de examenes microscopicos directos lograron una sensibilidad
del 94 %, es decir, detectd correctamente casi todos los casos con cultivo positivo.
Ademas, presentd una especificidad del 93 %, lo que indica que también identificd
correctamente a la mayoria de los individuos sin la enfermedad. Con respecto a la
PFL la sensibilidad fue mucho menor que los examenes directos pero la
especificidad fue muy similar (Cuadro 5). Su exactitud del 98 %, asi como en un
valor predictivo negativo (VPN) de 99 %, significa que cuando el resultado de tincion
es negativo, es bastante confiable. El valor predictivo positivo (VPP) fue del 85 %,
lo cual sigue siendo aceptable, considerando el bajo numero de falsos positivos
(Cuadro 5).

Cuadro 5.

Comparacion del desempefio diagndstico de dos pruebas rapidas en la

identificacion de criptococosis frente al cultivo.

Prueba Sensibilidad Especificidad VPP VPN Exactitud
Tincién 0.94 0.99 0.85 0.99 0.98
Lateral Flow 0.67 0.98 0.67 0.98 0.96

Nota: elaboracién propia con base en el analisis.

La comparacion entre la tincion y el cultivo, mediante la prueba de McNemar,
no mostré diferencias significativas. Esto indica que las tinciones se comportan de
manera similar al cultivo. Tampoco se muestran diferencias significativas entre la

prueba de lateral Flow (PFL) y cultivo (Cuadro 6).
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Cuadro 6.

Comparacion estadistica entre pruebas diagndsticas y el cultivo para Cryptococcus

sp mediante la prueba de McNemar.

Comparacion Valor x? Valor p

Tincién vs Cultivo 3.84 0.50

Lateral Flow vs

Cultivo 0 1.00

Nota: elaboracién propia con base en el analisis.

4.3 Hallazgos en la correlacion de la sinologia reportada entre el sistema

fisiolégico afectado con la presencia de la enfermedad.

Del total de casos recibidos durante el estudio prospectivo y retrospectivo
(2012-2025), hubo mas de 100 historiales de perros y gatos con signos de piel
sospechosos, mientras que 12 fueron positivos para Cryptococcus sp. Asimismo,
para los signos respiratorios, 87 de ellos fueron sospechosos y cinco de ellos fueron
positivos para el agente. Con menos frecuencia se obtuvo un caso positivo con
signos digestivos y signos nerviosos respectivamente y dos casos con signos
urinarios. Los signos clinicos mas comunes en perros fueron respiratorios y
gastrointestinales, mientras que en los gatos hubo mayor reporte de lesiones o
masas en la nariz o alrededor de la cara, nodulos o lesiones en piel y signos

respiratorios (Figura 10).
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Figura 10.

Signos clinicos reportados en los casos sospechosos y positivos a Cryptococcus

neoformans species complex y a Papiliofrema laurentii en el periodo 2012-2025.
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Nota: elaboracién propia con base en el analisis.

La correlacion de Spearman permitié analizar el grado de asociacion entre
los signos clinicos observados y los sistemas fisiologicos afectados de los pacientes
evaluados. Los resultados muestran que ciertos sistemas y signos clinicos tienen
una correlacion débil pero significativa en el diagnostico. El sistema digestivo
presento una correlacion débil negativa lo que sugiere una menor probabilidad en
el diagnostico. El sistema tegumentario (p = 0.16, p = 0.00) mostré correlacion
positiva débil, lo que sugiere que la presencia de lesiones o manifestaciones

cutaneas podria estar asociada a una ligera probabilidad de criptococosis. Los
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demas sistemas como respiratorio, nervioso y urinario no muestran una correlacion

significativa en el diagnostico (Cuadro 7).

Cuadro 7.

Correlacion de Spearman entre signos clinicos y el diagnostico de criptococosis.

Sistema / Signo

Coef.

Valor

Interpretacion

Clinico Spearman (p) p
Sistema Correlacién débil negativa, significativa. Puede
L -0.13 0.02 asociarse levemente con menor probabilidad de
digestivo e
diagnostico.
. Correlacion débil positiva, significativa. Ligera
Sistema .., . . .
. 0.16 0.00 asociacion entre manifestaciones en piel y
tegumentario e
diagnostico.
Sistema .y - .
i . -0.02 0.65 Correlacion nula, no significativa.
respiratorio
Sistema nervioso 0.04 0.50 Correlacion muy débil, no significativa.
Sistema urinario 0.05 0.36 Correlacion muy débil, no significativa

Nota: elaboracidn propia con base en el analisis.
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CAPITULO V. DISCUSION

5.1 Hallazgos en la dinamica de la enfermedad del analisis prospectivo y

retrospectivo.

Evaluando la cantidad de casos al transcurrir el tiempo se evidencié un
aumento gradual en los ultimos afios. Tal y como se menciona en el estudios de
Sanchez & Villalobos, 2016, donde se determind un total de 71 pacientes humanos
positivos entre el 2008 al 2012 con tendencia al aumento en la incidencia de casos
presentados al aflo. En Costa Rica no se han reportado estudios retrospectivos en
medicina veterinaria. Otro estudio de Glavinic et al., 2024 que describe el primer
caso de criptococosis en un gato en Bosnia y Herzegovina, destacando la necesidad
de mayor conciencia sobre la enfermedad en la comunidad veterinaria local y
regional ya que afirma que esta enfermedad puede estar subdiagnosticada y podria

venir en aumento con el pasar de los anos.

La especie que presentd mayor presencia de casos positivos fue la felina,
hallazgo ya reportado en Costa Rica por Calderon et al. (2024), quienes observaron
que el agente patogeno fue identificado exclusivamente en felinos. Segun las
autoras, esta predisposicion de los felinos a la criptococosis se ha asociado
principalmente con ciertos aspectos de su comportamiento natural. Los gatos,
especialmente aquellos que tienen acceso al exterior, tienden a explorar y a
interactuar con entornos donde es mas probable que se encuentren las esporas del
hongo, como excrementos de aves (en especial palomas), madera en

descomposicion o suelo contaminado. Ademas, su conducta territorial y el habito de
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olfatear e incluso excavar en la tierra aumentan el riesgo de inhalacion o contacto
directo con las basidiosporas que son la fase infectante.

Por esta razén, se cree que por eso en el estudio actual existe mayor
susceptibilidad en felinos machos debido al aumento de exposicion ambiental y
comportamientos reproductivos. Tal y como menciona Trivedi et al. (2011), sefiala
una tendencia de mayor representacion de machos entre casos de criptococosis en
gatos (aunque no siempre estadisticamente significativa) y McGill et al (2009),
confirma que el sexo predomina en gatos machos en muchos casos, siendo mas

frecuente que en hembras.

Un estudio realizado en Brasil entre los afios 2014 y 2020 ejecutaron
necropsias de 30 perros y 140 gatos para determinar la ocurrencia y la distribucion
de la infeccion por Cryptococcus spp. Se observdO una mayor ocurrencia de
diagnodsticos positivos en hembras de ambas especies, en animales adultos y
mestizos. El principal método diagnostico utilizado fue la histopatologia, con un
predominio de lesiones en el sistema tegumentario (patron cutaneo) tanto en perros
como en gatos (Toscano et al., 2024). Esto difiere del presente estudio porque
presenta mas diagndsticos positivos en felinos machos, pero si coincide con que el

principal problema fue en el sistema tegumentario.

Hasta el momento, no se han encontrado estudios o reportes que evidencien
una predileccion especifica de la criptococosis por edad o raza en animales
domeésticos, lo que sugiere que la infeccion puede presentarse en individuos

de cualquier grupo etario o fenotipo, sin un patron claro de susceptibilidad. De igual
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forma, no existe informacion publicada que sefiale una region geografica dentro del
territorio nacional donde la enfermedad se presente con mayor frecuencia, lo que
limita el conocimiento sobre su posible distribucion en el pais, lo que hace de este
el primer estudio en animales que lo reporta.

5.2 Hallazgos en la evaluacion de la efectividad diagnéstica de las pruebas

realizadas.

La prueba de Lateral Flow (PFL) presenté un rendimiento inferior con una
sensibilidad del 67 % comparado con otros estudios. Sin embargo, muestra una
especificidad elevada de (98 %), su bajo rendimiento general se refleja también en
valores de exactitud de 96 % siendo bastante aceptable pero inferior a la prueba de
tincion. Este valor de especificidad coincide con un estudio realizado en Estados
Unidos de América, donde se evaluo la efectividad de las pruebas, PFL y
aglutinacion en latex en muestras de suero recolectadas en perros y gatos. La PFL
mostréo una sensibilidad y una especificidad de 92 % y 93 % respectivamente

(Reagan et al., 2019).

Segun Reagan et al., (2019), la introduccion de estas pruebas como lateral
Flow (PFL) y aglutinacion en latex, en el diagndstico de Cryptococcus sp. pueden
ser una alternativa sensible con tiempos de respuesta mucho mas rapidos para un
diagnostico y tratamiento temprano, sin embargo, dentro del presente estudio no
lograron demostrar una efectividad diagnostica tan buena como lo fueron las
tinciones y el cultivo. Con base en lo anterior, en el estudio de Mada et al., (2023)

combinan técnicas de examenes microscopicos directos con el cultivo para
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diagnosticar pacientes con criptococosis en el SNC, considerandolos como métodos

diagnosticos primarios en dicha enfermedad.

Esta baja deteccion de la prueba de lateral Flow (PFL) en el presente estudio
se debe a que tres de los casos en realidad eran P. laurentii, un agente que no
detecta esta prueba, los otros casos pudieron estar localizados y por eso no hubo
deteccidn sérica y en un caso esta prueba pudo detectar el antigeno cuando el
cultivo no pudo, probablemente porque el hongo estaba muy bien adaptado al tejido.
Por lo tanto, es importante que los profesionales en medicina veterinaria sigan

haciendo todas las pruebas y no solo la del flujo lateral.

Debido a la variabilidad en los resultados de los diagndésticos de las distintas
pruebas es importante siempre introducir la prueba de oro como confirmatoria tal
cual lo menciona Rajasingham et al., (2019) donde afirma que el cultivo es el
estandar de oro en el diagnostico de Cryptococcus sp., la unica desventaja es que
el diagndstico puede tardar dias y hasta una a dos semanas para obtener resultados
definitivos, sin embargo, es bastante confiable como se logré observar en el

presente estudio.

Asimismo, tras la obtencidén de resultados falsos negativos a través de la
prueba de lateral Flow (PFL) se complementaron estos diagndsticos con la finalidad
de reforzarlos como parte del protocolo diagnéstico del laboratorio, se ejecutaron
las tinciones y el cultivo acompafiado de esta prueba. Esto coincide con Langner &

Yang, (2022), que menciona que un resultado positivo de la PFL es muy confiable,
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sin embargo, un resultado negativo debe saber interpretarse y realizar pruebas

adicionales.

5.3 Hallazgos en la correlacién de la sinologia reportada entre el sistema

fisiolégico

A pesar de no encontrar una correlacion significativa entre sistemas
fisiologicos y signos clinicos, si se logro identificar la sinologia mas reincidente
dentro del estudio como lo son los respiratorios y tegumentarios, lo que coincide con
lo reportado por Calderdn et al. (2024), donde la mayor afectacién se presenté en
nariz, linfonodos, piel y vejiga. Asimismo, coincide con Urbina et al. (2018) donde
se observo una inflamacion del plano y secrecion nasales cristalina; la presentacion
del caso de Olivares et al. (2021), de un gato con una infeccion cutanea en el cuello,
en la que se aislo e identifico Cryptococcus neoformans y Glavinic et al., (2024),
donde su paciente presentaba masas ulceradas en la fosa nasal y la base de la

oreja izquierda.

Por otro lado, Jacobson et al., (2022), en su estudio donde examino perros y
gatos con criptococosis en el sistema nervioso central (SNC) y afirma que los signos
leves en las vias respiratorias superiores pueden ser indicios de criptococosis,
incluso en ausencia de signos neurolégicos, indicando que no existe una relacion

entre los sistemas.
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En caninos los signos digestivos se presentaron mas comunmente. Johnston
et al. (2020), en su estudio se incluyeron 38 casos de pacientes (35 perros y tres
gatos) con vomitos, letargo, anorexia y diarrea y observo lesiones mesentéricas e
intestinales en la mayoria de los casos. Este autor concluy6 que la criptococosis
abdominal es rara, pero se presenta con mayor incidencia en perros. Es poco
comun, pero debe considerarse como una posibilidad diagnostica y diferenciarlas
de neoplasias intestinales. U otro estudio de Graves et al. (2005) donde reportaron
un caso inusual de criptococosis intestinal en un béxer de tres afos, diagnosticado
tras cinco meses de diarrea progresiva, vomitos y letargo. Los analisis revelaron

anemia, heces liquidas negras y organismos de Cryptococcus sp.
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CAPITULO VI. CONCLUSIONES

La criptococosis en medicina veterinaria en Costa Rica es una enfermedad
que se ha presentado constantemente principalmente en felinos, machos y adultos,
al igual que en otros paises. No obstante, la especie Papiliotrema laurentii es
clinicamente indistinguible de Cryptococcus sp. y su presencia en felinos del pais
fue demostrada en este estudio.

Se concluye que las pruebas que demostraron mayor desemperio fueron las
tinciones y el cultivo siendo estas las de mayor importancia dentro del diagndstico,
mientras que la prueba de lateral Flow (PFL) no resulté ser tan efectiva a pesar de
que en otros estudios afirman ser bastante eficientes.

Los signos relacionados con la piel y el sistema respiratorio fueron los que
mas se detectaron en los casos incluidos en esta investigacion, lo que sugiere que
desempefian un papel importante en la identificacion temprana del cuadro
patologico. Las manifestaciones cutaneas, como lesiones en nariz o erupciones,
junto con signos respiratorios como tos o dificultad para respirar, fueron los
hallazgos mas comunes. En contraste, los signos menos observados
correspondieron al sistema nervioso, digestivo y urinario. Las manifestaciones
neurologicas, asi como los sintomas gastrointestinales y urinarios, fueron escasas

0 poco evidentes.
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CAPITULO VIl. RECOMENDACIONES

No se debe subestimar la enfermedad por la baja frecuencia en el pais debido
a que gracias a las estrategias de busqueda activa es posible un aumento de los
casos. Se debe continuar fortaleciendo los esfuerzos de vigilancia, promoviendo la

deteccidon temprana para evitar complicaciones y reducir la morbilidad.

Se recomienda a los médicos veterinarios de especies menores no depender
solamente de un método diagndstico para identificar la enfermedad, ya que como
se observo en este estudio, los examenes directos son altamente sensibles y
especificos, pero no distinguen la especie y la prueba de flujo lateral no detecta a
Papiliotrema laurentii. Es importante la introduccién de diversos métodos
diagnodsticos para evitar el subdiagnostico, asi como la implementacion de un
diagnostico integral que combine los métodos complementarios para mejorar la

efectividad en la deteccion.

Es importante tomar en cuenta los signos clinicos mas comunes que
finalmente van a contribuir en el diagndstico diferencial, ya que estos forman parte

fundamental para orientar dicho diagnostico y poder intervenir mas rapido.
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Anexo 1. Casos positivos a Cryptococcus neoformans species complex y a

Papiliotrema laurentii identificados en el Laboratorio de Micologia, Escuela de

Medicina Veterinaria, Universidad Nacional, Costa Rica durante el periodo

2012-2025
Caso Especie / sexo Sitio anatémico Pruebas realizadas y su
afectado o resultado
sinologia
Doc-045-24 Felino/hembra Piel/ Masa en Aglutinacion: positiva
nariz Lateral Flow: positiva
Tincidén: positiva
VS-303-24* Felino/ macho Piel/ Masa en Tincidn: positiva
nariz Cultivo: positivo
Doc-065-24 Felino/ hembra Piel/ lesion en Lateral Flow: positivo
cara Tincidn: positivo
Cultivo: positivo
VS-530-24 Felino/ hembra Piel/ masas en Aglutinacion: positiva
cara Lateral Flow: positiva
Tincidn: positivo
Cultivo: positivo
VS-245-25 Felino/ macho Estomago Cultivo: positivo
VS-478-12 Canino/hembra Respiratorio Tincidn: positivo
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VS-489-13

DOC-44-13

VS-238-15

VS-460-16

VS-451-20*

4645-20E

VS-292-22

INV-001-22

VS-435-21

VS-076-21*

VS-013-23

Canino/hembra

Canino/hembra

Felino/ macho

Felino/ macho

Felino/ macho

Felino/ macho

Felino/ hembra

Felino/ Macho

Felino/ Macho

Felino/ Macho

Felino/ Macho

Nervioso

Sistémico

Piel

Respiratorio

Respiratorio

Respiratorio

Piel

Orina

Piel

Piel

Piel

Cultivo:

Tincion:

Cultivo:

Tincion:

Cultivo:

Tincion:

Cultivo:

Tincion:

Cultivo:

Tincion:

Cultivo:

Tincion:

Cultivo:

Tincion:

Cultivo:

Tincion:

Cultivo:

Tincion:

Cultivo:

Tincion:

Cultivo:

Tincion:

positivo
positivo
positivo
positivo
positivo
positivo
positivo
positivo
positivo
positivo
positivo
positivo
positivo
positivo
positivo
positivo
positivo
positivo
positivo
positivo
positivo

positivo
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Cultivo: positivo
VS-002-23 Felino/ Macho Piel Tincidn: positivo
Cultivo: positivo

VS-710-23 Canino/ macho Digestivo Tincion: positivo

*Casos positivos por Papiliotrema laurentii, el resto fue Cryptococcus neoformans

species complex



