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Resumen 

Introducción: La criptococosis meníngea es una infección fúngica grave, 

potencialmente mortal, entre los pacientes con infección avanzada por HIV. La detección 

del antígeno criptocóccico (AgCr) en sangre periférica es posible antes del inicio de los 

síntomas neurológicos. Debido a que el mismo es positivo tanto en infecciones 

meníngeas como no meníngeas, es necesario descartar compromiso del sistema 

nervioso central. El valor predictivo negativo del 100% del antígeno apoya su utilidad 

como estrategia de cribado y terapia preventiva.  

La histoplasmosis asociada al sida es la segunda micosis sistémica en frecuencia en la 

Argentina, después de la criptococosis. Su forma diseminada es común en pacientes 

con bajos recuento de células T CD4+. El examen microscópico y los cultivos continúan 

siendo los métodos de referencia para el diagnóstico, aunque estos últimos suelen 

demorar semanas hasta su resultado y ambos presentan una sensibilidad menor al 

100%. En este escenario, la detección del antígeno en orina (AgU) de Histoplasma 

capsulatum podría representar un avance importante para el diagnóstico.    

Objetivo: Explorar la validez de las pruebas rápidas de diagnóstico para criptococosis 

e histoplasmosis (AgCr y AgU, respectivamente), en contexto de una estrategia de 

cribado, en pacientes con infección avanzada por HIV. Determinar prevalencia de 

ambas patologías en esta población y establecer costo-beneficio de la implementación 

de dichas metodologías, en nuestro hospital.  

Materiales y métodos: Entre abril de 2014 y enero de 2015, se solicitó AgCr con técnica 

de flujo lateral por inmunocromatografía (LFA) en suero y detección del AgU por ELISA, 

a todos los pacientes adultos con infección avanzada por HIV y sin terapia antirretroviral 

(TARV) o mala adherencia a la misma. En caso de lesiones mucocutáneas u otros 

tejidos/órganos, se extrajo material para el examen microscópico y posterior cultivo. Se 
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realizó hemocultivo por técnica de lisis centrifugación y detección de anticuerpos para 

histoplasmosis mediante inmunodifusión.  

Si la detección de AgCr en suero fue positiva, se efectuó una punción lumbar para 

descartar compromiso meníngeo. Aquellos pacientes con criptococosis meníngea 

fueron tratados con anfotericina B desoxicolato y fluconazol intravenoso con una fase 

de inducción de 14 días. Los pacientes con AgCr positivo sin diagnóstico, por examen 

directo o cultivo, de afección meníngea o criptococosis diseminada fueron tratados 

durante el mismo período de tiempo con fluconazol vía oral 800 mg/día de manera 

ambulatoria (terapia preventiva). Se calculó el número necesario a tratar para detectar 

un paciente con AgCr positivo y se comparó el costo estimado de esta estrategia vs el 

estándar de cuidado en nuestro centro.  

En histoplasmosis el cálculo de su prevalencia se estableció de acuerdo al diagnóstico 

definitivo según las definiciones de enfermedad micótica probable o probada. Se realizó 

el cálculo de la sensibilidad, la especificidad, los valores predictivos positivos y negativos 

del método de detección de AgU. El tratamiento fue instaurado, según gravedad, de 

acuerdo a las recomendaciones internacionales.  

Resultados: Se incluyeron 123 pacientes, de los cuales 14 fallecieron durante el 

periodo de estudio.  

La prevalencia de infección criptocóccica utilizando el AgCr por LFA fue de 8.1%. Entre 

los 10 pacientes positivos para AgCr, 6 tenían compromiso meníngeo detectado a través 

del análisis del líquido cefalorraquídeo (LCR), aunque solo 3 de ellos tenían síntomas 

neurológicos al inicio del estudio. Todos recibieron tratamiento estándar inmediato. Dos 

de los 6 pacientes con criptococosis meníngea murieron durante la hospitalización. Los 

4 pacientes restantes con AgCr positivo recibieron terapia preventiva dirigida con 

fluconazol vía oral de manera ambulatoria. El número necesario a tratar para detectar 

un AgCr positivo por LFA fue de 12 pacientes.  
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Con respecto a la histoplasmosis, con la metodología habitual (excluyendo AgU) se 

diagnosticaron 8 casos que fueron considerados como histoplasmosis probada. Los 4 

casos que presentaban solo resultado positivo al AgU se consideraron como 

diagnósticos probables de histoplasmosis.  

La sensibilidad y especificidad del AgU fueron de 63% y 97%, respectivamente. Al incluir 

las muestras positivas de AgU como casos de histoplasmosis, la prevalencia aumentó 

del 6.5%(n=8) al 9.7% (n=12).  

Conclusiones: La detección rutinaria del AgCr por LFA en suero a todos los pacientes 

con infección avanzada por HIV proporcionó un diagnóstico rápido con una prevalencia 

elevada (8.1%). Así mismo, la presencia del AgCr en pacientes sin enfermedad 

diseminada, pero con terapia antifúngica preventiva, evitó un potencial compromiso 

meníngeo. Por su parte, la detección del AgU aumentó en un 50% el diagnóstico de 

histoplasmosis (prevalencia de 9.7%) considerando casos probables y probados, en el 

contexto de una población altamente susceptible. Por lo tanto, este estudio valida las 

recomendaciones de la OMS de solicitar el AgCr en toda persona HIV positiva sin TARV 

efectiva y un recuento de linfocitos T CD4+ menor a 100 células/µL, y adiciona la 

necesidad de realizar el AgU para diagnóstico de histoplasmosis en la misma población.  
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1. Introducción 

1.1. Antecedentes del tema: Infección avanzada por HIV 

El síndrome de inmunodeficiencia adquirida –sida- comprende la etapa clínica final de 

la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV, por sus siglas en inglés), 

con la evidencia de un estado inmunitario comprometido (a menudo con un recuento de 

linfocitos T CD4+ <200 células/µL) y la presencia de múltiples infecciones oportunistas 

concomitantes (1). Su primera descripción se realizó en 1981 en los Estados Unidos a 

través de la notificación de cinco casos de neumonía por Pneumocystis jirovecii en 

hombres previamente sanos, y desde entonces ésta ha sido una de las principales 

enfermedades fúngicas definitorias de sida (2).  

A pesar de los avances mundiales en el acceso a la atención, una proporción 

significativa de adultos acude a centros de salud con enfermedad avanzada por HIV, 

definida como estadio 3-4 de la Organización Mundial de la Salud (OMS), categoría B-

C del Centro para el Control de Enfermedades de los Estados Unidos (CDC) o un 

recuento de linfocitos T CD4+ ≤200 células/µL (3). En Argentina el diagnóstico de HIV 

en etapas tardías, medido con la combinación de estas características clínicas e 

inmunológicas, se ubica en un 35% (4). La presentación en este período incrementa las 

posibilidades de un deterioro del estado de salud al inicio de la terapia antirretroviral 

(TARV), ya que representa menos probabilidades de responder al tratamiento por mayor 

intolerancia, toxicidad y posibilidad de interacciones medicamentosas. Esto se asocia 

con tasas de mortalidad más elevadas, al comparar con aquellos pacientes que la inician 

de manera oportuna (5).  

La destrucción gradual de las poblaciones de linfocitos T CD4+ es el sello distintivo de 

la infección por HIV debido a su replicación dinámica durante toda la enfermedad, a 

pesar de la frecuente ausencia de síntomas durante la fase crónica (6). En este sentido, 

aunque la TARV disminuya la tasa de infecciones oportunistas, la presencia de bajos 

linfocitos T CD4+ y una carga viral de HIV no suprimida en contexto de mala adherencia, 
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se relaciona con falla virológica y el consiguiente riesgo de enfermedades marcadoras 

(7). Desde el advenimiento de la TARV en los países desarrollados, la prevalencia de 

micosis en pacientes con sida ha disminuido de forma importante, debido al control de 

la replicación viral y la recuperación inmunológica. Sin embargo, no ocurre lo mismo en 

los países en desarrollo, donde por fallas en el diagnóstico y tratamiento oportuno, aún 

las infecciones por hongos asociadas a HIV/sida siguen siendo un importante problema 

de salud pública (8). De este modo representan un gran impacto clínico en el paciente, 

que contribuye a su gravedad y a la estimación del deterioro inmunológico presente, aún 

en ausencia de un recuento de linfocitos T CD4+ de manera objetiva.  

Si bien algunas micosis como aquellas producidas por Candida spp. o Cryptococcus 

spp. son de distribución global, la histoplasmosis representa una infección fúngica 

cosmopolita con áreas de alta endemicidad, como en nuestro país (9).  

La rápida restauración de una respuesta inflamatoria inmune específica de manera 

excesiva y no controlada, una vez iniciada la TARV, conduce a un subgrupo de 

pacientes a un deterioro clínico denominado síndrome inflamatorio de reconstitución 

inmune (SIRI). De esta manera puede decirse que el SIRI es la consecuencia de una 

exagerada activación del sistema inmune contra antígenos persistentes (SIRI 

paradójico), o de patógenos viables, donde su presencia es desconocida o subclínica 

(SIRI desenmascarador) (10). El SIRI puede ser desencadenado por una amplia 

variedad de microorganismos, entre ellos los hongos, que lleva a la reactivación de una 

infección clínica silente o el empeoramiento de una infección oportunista previamente 

diagnosticada (11). En este último escenario, entre un 15-45% de los pacientes 

desarrollan SIRI, y en la mayoría se manifiestan dentro de los 60 días de inicio de la 

TARV (12) (13). Dentro de las infecciones micóticas, Cryptococcus neoformans es el 

microrganismo que se asocia con más frecuencia con este fenómeno. Las 

manifestaciones clínicas pueden ser inespecíficas, aunque en la criptococosis se 

focalizan principalmente con compromiso del sistema nervioso central (SNC) (14).  
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El SIRI ocurre con mayor frecuencia en aquellos pacientes que inician la TARV con una 

marcada inmunosupresión. Dentro de los factores de riesgo implicados en su desarrollo, 

juegan un rol relevante el bajo recuento de linfocitos T CD4+, el bajo recuento de 

glóbulos blancos en el líquido cefalorraquídeo (LCR), y la alta carga fúngica al inicio (15) 

(16) (17). La mortalidad asociada al SIRI, es de alrededor del 4%, y este valor asciende 

cuando se relaciona particularmente con la meningitis criptocócica (18).  

El reconocimiento oportuno y precoz de los pacientes con alto riesgo de desarrollar 

estas infecciones fúngicas, en especial en quienes se presentan de manera silente, es 

una de las principales herramientas para prevenir el desarrollo de un SIRI.  
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1.2. Antecedentes del tema: Criptococosis 

Los hongos del complejo Cryptococcus neoformans/Cryptococcus gattii son levaduras 

encapsuladas que originan una enfermedad fúngica potencialmente mortal denominada 

criptococosis (19). Son saprófitos ambientales cuyo hábitat natural se encuentra en 

general asociado con los excrementos de las aves y la madera en descomposición (20).  

La infección es adquirida por la inhalación de pequeñas levaduras o basidiosporas. Su 

presentación pulmonar primaria con frecuencia es asintomática y puede resolverse o 

permanecer contenida dentro de los granulomas. Sin embargo, según la combinación 

de factores del huésped, de la magnitud del inóculo y de su virulencia, el organismo 

puede diseminarse de manera aguda o después de un período de latencia, a sitios 

extrapulmonares (21) (22). Aunque prácticamente todos los órganos del cuerpo pueden 

estar involucrados, la infección del SNC es la manifestación clínica más común y 

principal causa de muerte de la criptococosis (20).  

La mayoría de los casos de meningitis criptocócica se observan en pacientes con un 

recuento de linfocitos T CD4+ <100 células/µL. De esta manera se reconoce como una 

infección oportunista frecuente y marcadora de sida en pacientes con infección por HIV 

en etapa tardía (21) (23). 

En un estudio de nuestro país, el complejo de especies de C. neoformans fue la causa 

principal de criptococosis en pacientes con y sin enfermedad inmunosupresora, siendo 

la población con HIV/sida la más susceptible (24). En concordancia con los informes 

mundiales, la infección meníngea asociada al HIV fue la manifestación clínica más 

frecuente (25).  

En estos pacientes predominan los síntomas neurológicos, como cefalea y alteración 

del estado mental, acompañados de fiebre, náuseas y vómitos. Sin tratamiento, la 

enfermedad progresa y los síntomas se extienden hasta provocar la muerte (26).  
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Los parámetros característicos del LCR en la criptococosis meníngea incluyen un 

recuento elevado de glóbulos blancos (con predominio linfocitario), proteínas elevadas 

y bajo nivel de glucosa. Sin embargo, cuando se asociada al HIV, el recuento de glóbulos 

blancos en el LCR es más bajo y con frecuencia puede ser normal  (27).  

Desde el punto de vista del laboratorio, el diagnóstico microbiológico de la meningitis 

criptocócica asociada al HIV no debería plantear una problemática por la alta carga 

fúngica con la que se presentan. El examen de tinta china del LCR tiene una sensibilidad 

de un 70-90%, e incluso aquellos casos negativos con dicha prueba pueden 

diagnosticarse de manera confiable mediante la detección del antígeno criptocócico 

(AgCr) y el cultivo. Hasta hace poco, la detección de antígenos se basaba en pruebas 

de aglutinación de látex, que, aunque sensibles y específicas, estaban limitadas en los 

entornos con alta prevalencia pero con recursos limitados. En este contexto, el 

desarrollo de un ensayo de flujo lateral ha sido una importante contribución, debido a 

que cumple con los criterios para ser utilizado en el punto de atención (28). Estos 

avances en el diagnóstico de la criptococosis, han permitido implementar estrategias de 

detección y tratamiento preventivo, dirigidas a evitar el desarrollo de infecciones clínicas 

en pacientes con infección por HIV en etapa avanzada (25).  

La infección criptocócica se diagnostica en forma temprana mediante la detección del 

AgCr en la sangre. En el estudio de French y col. dicho antígeno fue detectable, a través 

de pruebas de aglutinación de partículas de látex, con una mediana de 22 días antes 

del desarrollo de los síntomas neurológicos (29). Debido a que el AgCr sérico es positivo 

tanto en infecciones meníngeas como no meníngeas, debería realizarse una punción 

lumbar para descartar compromiso del SNC (7). Por otra parte, en un estudio de cohorte 

retrospectivo de más de 700 pacientes en Sudáfrica, se evaluaron muestras de sangre 

con AgCr antes del inicio de la TARV. El valor predictivo negativo del 100% del antígeno 

apoyó su utilidad como estrategia de cribado y terapia preventiva. De este modo, los 

pacientes en riesgo (recuentos de células T CD4+ <100 células/μl) deben ser analizados 
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en busca de AgCr y en los casos positivos, deben recibir terapia preventiva con 

fluconazol oral ampliamente disponible y seguro (30). Aunque el fluconazol puede ser 

una terapia suficiente para muchos pacientes con AgCr positivo, es importante remarcar 

que en aquellos casos donde se evidencia compromiso meníngeo, se recomienda una 

terapia antimicótica más agresiva (31).   

La identificación de las especies de Cryptococcus se realiza por pruebas bioquímicas 

fenotípicas y/o por el método de ionización/desorción mediante láser asistida por matriz 

y espectrometría de masas (MALDI-TOF MS), con su confirmación genómica posterior 

(19).  

A pesar de la mejora global en el acceso a la TARV, el número de personas HIV positivas 

con un recuento de linfocitos T CD4+ <100 células/μL sigue siendo considerable, 

representando alrededor del 20-25% de las personas que acuden a recibir atención 

médica (32). De este modo, la prevalencia de la infección criptocócica asociada al sida, 

se mantiene prácticamente sin cambios en los países de bajos ingresos, a diferencia de 

los países desarrollados. 

La prevención de la enfermedad criptocócica ha demostrado un beneficio de 

supervivencia y ahorro en los costos para los sistemas de atención de salud cuando se 

combina con una mejor adherencia a la TARV. El costo de los programas de detección 

de AgCr debe apreciarse en el contexto de costos de tratamiento para pacientes con 

meningitis criptocócica en países de bajos ingresos como sería nuestro país y gran parte 

de Latinoamérica (33) (34).  

El SIRI asociado a la criptococosis meníngea es otra complicación común y 

potencialmente mortal (35) (18). Determinar cuándo debe iniciarse la TARV después de 

un diagnóstico de meningitis criptocócica implica equilibrar el beneficio de supervivencia 

conferido por la misma, con el riesgo de SIRI. El estudio Cryptococcal Optimal ART 

Timing (COAT) sugirió que el exceso de muertes en la rama de estudio con TARV de 
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inicio temprano podría haber sido inmunomediado. Por lo tanto, las pautas actuales 

sugieren que la TARV se debe iniciar a las 4-6 semanas del diagnóstico de criptococosis 

meníngea para prevenir el tan temido SIRI (36).  

La meningitis criptocócica es una excelente medida para demostrar el fracaso del 

programa de tratamiento del HIV. Actualmente, ninguna persona con HIV debería 

desarrollar enfermedad criptocócica. Sin embargo, debido a desafíos que implican el 

diagnóstico tardío, la vinculación y retención en la atención, el acceso a la TARV y la 

falla virológica, el evento final en una cascada fallida de atención del HIV es a menudo, 

el desarrollo de la meningitis criptocócica. Hasta que se pueda mejorar el vínculo con la 

atención integral del HIV, los programas de detección criptocócica son una inversión 

valiosa que identifica a las poblaciones con alto riesgo de muerte. Para reducir aquellas 

relacionadas con el sida, es crucial asegurar que las personas con recuentos de 

linfocitos T CD4+ <100 células/μL se examinen para detectar antigenemia criptocócica, 

se traten de forma preventiva (si el AgCr es positivo) y se inicie la TARV (34). En esta 

línea, la detección de AgCr junto con una terapia antimicótica preventiva tiene un 

beneficio de supervivencia comprobado (37).  
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1.3. Antecedentes del tema: Histoplasmosis 

Histoplasma capsulatum es un hongo patógeno dimorfo, cosmopolita, que causa un 

amplio espectro de formas clínicas, las que dependen del estado inmunitario del 

paciente y del tamaño del inóculo infectante (38). Entre las razones para definir el patrón 

de distribución de la endemicidad, influyen en gran medida el clima moderado, la 

humedad y las características del suelo (39). Predomina en el continente americano, en 

especial a lo largo de las grandes cuencas fluviales o en la proximidad de los lagos, con 

alta humedad de suelo, temperaturas medias anuales de 15 a 20 ºC y pluviometrías de 

800 a 1.200 mm por año (40). El excremento de las aves y los murciélagos aumenta el 

crecimiento del organismo en el medio ambiente mediante la aceleración de la 

esporulación (39). Por este motivo las cuevas que presentan condiciones estables de 

temperatura y humedad, sin la exposición directa de las radiaciones solares y con 

acumulación de guano, representan un nicho ecológico satisfactorio (41).  

La infección humana ocurre luego de la inhalación de esporas de H. capsulatum 

transportadas por el aire. Los elementos infectantes (microaleuriosporas) ingresan a las 

vías respiratorias hasta los alvéolos y, una vez en el interior del hospedero, pasan a la 

fase levaduriforme que es la responsable de su patogenia. La transición de la fase 

micelial a la levaduriforme es el determinante fundamental para establecer la infección. 

El hongo puede luego diseminarse, a través de la sangre, a cualquier órgano o sistema. 

Este tipo de infección primaria, que se resuelve de manera espontánea, generalmente 

ocurre en individuos inmunocompetentes. En huéspedes inmunocomprometidos, la 

infección primaria y las reinfecciones pueden asumir un carácter progresivo de variable 

gravedad (42) (38) (43), afectando los órganos ricos del sistema monocítico histiocitario 

y las estructuras linfáticas del tubo digestivo. Si bien todos los órganos son susceptibles, 

los comprometidos con mayor frecuencia son los pulmones y el sistema 

hematopoyético. Sin tratamiento, esta enfermedad tiene un curso rápidamente fatal (44) 

(45) (46).  
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La histoplasmosis asociada al sida representa en la actualidad el 90% de los casos de 

histoplasmosis diseminada progresiva observados en Latinoamérica. Es más frecuente 

en aquellos pacientes que no reciben TARV o en los primeros meses de su inicio, y 

afecta cuatro veces más a los hombres que a las mujeres (45).  

Desde 1987, la histoplasmosis diseminada ha sido incluida entre las infecciones 

definitorias de sida (47). Ocurre en aproximadamente el 2-5% de los pacientes con sida 

que viven en áreas endémicas (48). Es la primera manifestación de este estadio entre 

el 50-75% de los pacientes con HIV (49) (50) y hasta el 80% de los casos se presentan 

cuando el recuento de linfocitos T CD4+ es <100 células/µL (46) (45).  

Los síntomas de la histoplasmosis diseminada incluyen fiebre, malestar general, 

anorexia y/o pérdida de peso. Es común la participación del sistema reticuloendotelial, 

la piel, el tracto gastrointestinal, las glándulas suprarrenales y el SNC (49).  

En América Latina, entre un 70-80% de los pacientes con esta patología presentan 

lesiones mucocutáneas, característica distintiva de la histoplasmosis asociada al sida 

en nuestra región, a diferencia de los Estados Unidos donde la frecuencia de lesiones 

cutáneas es de sólo un 6%. Las pápulas cutáneas ulceradas o de aspecto "moluscoide" 

y las ulceraciones de la mucosa oral, son las manifestaciones tegumentarias más 

comunes (45).  

Desde finales de la década de 1990, la prevalencia de histoplasmosis diseminada ha 

disminuido en poblaciones HIV positivas con acceso a la TARV, pero sigue siendo alta 

en poblaciones que por diferentes motivos no la reciben o no pueden cumplir con estos 

regímenes (51).  

En Latinoamérica predominan las formas respiratorias agudas, que corresponden a 

infecciones primarias sintomáticas, y las formas diseminadas progresivas relacionadas 

con el sida (45). En esta región, la micosis sistémica por H. capsulatum se encuentra en 

la parte superior de la lista de enfermedades que definen el sida y las muertes 

relacionadas. Sin embargo, la histoplasmosis no está identificada en el algoritmo de 
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diagnóstico utilizado por una proporción significativa de médicos que se enfrentan a un 

paciente febril gravemente inmunodeprimido (52).  

Por tratarse de una enfermedad que carece de notificación obligatoria, su incidencia real 

es desconocida, y la ausencia de una prueba de diagnóstico simple, confiable y 

accesible, ha dificultado por largo tiempo determinar la prevalencia en pacientes 

infectados por HIV.  

El estándar de oro para el diagnóstico es el aislamiento de H. capsulatum a partir de 

muestras clínicas. La identificación se realiza a través del cultivo en los medios 

apropiados y con temperaturas de incubación diferenciadas (28 y 37°C) para demostrar 

su dimorfismo; o bien, mediante microscopía directa de fluidos corporales y tejidos con 

diferentes tinciones (53). Cuando las manifestaciones mucocutáneas están presentes, 

el diagnóstico puede realizarse de manera rápida a través del material extraído mediante 

una escarificación o biopsia de la lesión, y de la observación microscópica de levaduras 

intramacrófagos coloreadas con Giemsa. En estos casos, la sensibilidad pasa a estar 

limitada por la calidad de la muestra clínica y el entrenamiento del operador. Por el 

contrario, si las lesiones en la piel o en las mucosas están ausentes, se puede recurrir 

a otras herramientas diagnósticas como el hemocultivo por el método de lisis 

centrifugación, el cual posee una sensibilidad de alrededor de un 70%. En el resto de 

los casos se requieren investigaciones invasivas, como el lavado broncoalveolar o las 

biopsias quirúrgicas (54). Desde la perspectiva del laboratorio, el examen directo acelera 

el diagnóstico, en cambio, el cultivo puede llevar semanas hasta desarrollar y requiere 

el uso de instalaciones y prácticas correspondientes a un tercer nivel de bioseguridad 

(55). Por otra parte, aunque la especificidad del método de cultivo es del 100%, la 

sensibilidad depende de la carga fúngica, la presentación clínica y la posibilidad de una 

toma de muestra adecuada (56).  

Otro desafío que se presenta durante la identificación microscópica, es la morfología de 

las levaduras de H. capsulatum que al ser muy similar a la de otros patógenos pueden 

llevar a una confusión durante este proceso. En este sentido, la diferenciación con 
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Leishmania spp. puede ofrecer dificultades, del mismo modo las levaduras del género 

Candida, formas pequeñas e intracelulares de Paracoccidiodes spp. o Blastomyces 

dermatitis (57) (53).  

Existen métodos alternativos de diagnóstico basados en la detección de antígenos y 

anticuerpos. La determinación de anticuerpos anti-H. capsulatum en suero presenta 

baja sensibilidad, porque dependerá del estado inmunológico del hospedero y del 

tiempo transcurrido desde el primer contacto con el agente (54). Por lo tanto, en 

inmunocomprometidos, la detección de los mismos es menos sensible, ya sea por el 

método de inmunodifusión, contrainmunoeletroforesis o fijación del complemento (58) 

(59). En cambio, la técnica de enzimoinmunoanálisis (ELISA) dirigida a la detección del 

antígeno glicoproteico de H. capsulatum en suero y particularmente en orina, ha 

demostrado ser la más sensible (60) (52), sobre todo en los casos de histoplasmosis 

diseminada asociada a pacientes inmunocomprometidos (61).  

Dentro de las técnicas descriptas, en especial la detección de antígenos en suero y 

orina, la visualización microscópica de las levaduras características por la coloración de 

Giemsa en muestras clínicas y la observación histopatológica de H. capsulatum en 

tejidos, son las pruebas de diagnóstico rápido más importantes para la histoplasmosis 

en pacientes inmunosuprimidos. 

En los últimos años se han diseñado métodos moleculares basados en la amplificación 

de ADN tal como la reacción en cadena de la polimerasa (PCR: polymerase chain 

reaction) dirigidas a diferentes genes específicos de H. capsulatum (62) (63). Tanto la 

PCR anidada como la PCR en tiempo real fueron probadas sobre diferentes 

especímenes clínicos. La aplicación de técnicas moleculares ha generado una 

herramienta adicional para el diagnóstico rápido de esta micosis. Además, poseen un 

menor riesgo biológico para el personal de laboratorio y permitiría su implementación en 

lugares donde las condiciones de bioseguridad no permiten trabajar con aislamientos 

de H. capsulatum (63) (64) (60).  
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Actualmente el diagnóstico comprobado depende del desarrollo del hongo en el cultivo 

o en la visualización histopatológica, mientras que un diagnóstico probable se basa en 

la presencia de una clínica apropiada, una condición predisponente y evidencia 

micológica, como puede ser la presencia de antigenuria (53).  

La detección del antígeno de H. capsulatum en orina (AgU), por tratarse de una técnica 

sensible y rápida, útil en la búsqueda de la histoplasmosis, la posiciona como una 

técnica complementaria al examen directo, al cultivo y la serología, sobre todo en 

pacientes HIV positivos que presentan grandes desafíos diagnósticos.  
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2. Planteamiento del problema y justificación 

A pesar de la disponibilidad de la TARV las infecciones oportunistas continúan siendo 

causa de importante morbilidad y mortalidad (7). Mientras que los mecanismos 

patogénicos subyacentes de pérdida de células T CD4+ por el HIV han sido 

ampliamente debatidos, una simple regla sigue siendo válida: cuanto menor sea el 

número de células T CD4+, mayor será el riesgo de infecciones oportunistas (65). Entre 

estas infecciones encontramos las dos micosis sistémicas de mayor prevalencia en 

pacientes con infección avanzada por el HIV. La criptococosis meníngea, infección 

oportunista tardía que suele observarse cuando el recuento de linfocitos T CD4+ cae 

por debajo 50-100 células/µL (66) y la histoplasmosis, segunda micosis sistémica en 

frecuencia en la Argentina (67), que generalmente se manifiesta como enfermedad 

diseminada cuando el recuento de linfocitos T CD4+ es <100 células/µL (46).  

Ambas micosis son consideradas un importante problema de salud pública, ya que la 

población frecuentemente afectada es aquella con acceso limitado a servicios de salud, 

aumentando considerablemente su mortalidad y llegando, en el caso de la criptococosis 

meníngea, a valores inaceptablemente elevados de alrededor de un 55% (68) (69).  

En lo que respecta al diagnóstico de las diferentes infecciones oportunistas, y 

particularmente las infecciones fúngicas que mencionamos, el examen microscópico y 

el cultivo continúan siendo actualmente los métodos de referencia. Sin embargo, su 

sensibilidad es limitada para un diagnóstico rápido, ya que el examen directo depende 

de la calidad de la muestra y del entrenamiento del observador, y el cultivo necesita 

varios días de incubación para su desarrollo, por lo tanto no pueden considerarse 

técnicas de diagnóstico precoz. Estas limitaciones han llevado a desarrollar técnicas 

alternativas al cultivo basadas en la cuantificación de antígenos, ácidos nucleicos y otros 

componentes fúngicos (70).  

La criptococosis puede diagnosticarse a través de la detección del AgCr en suero, el 

cual suele ser positivo tanto en la infección meníngea como no meníngea y puede estar 
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presente semanas o meses antes de la aparición de síntomas (29). Las pruebas 

basadas en esta metodología son una herramienta de cribado inicial útil en el 

diagnóstico de criptococosis en pacientes infectados por el HIV, y particularmente 

cuando la realización de una punción lumbar se retrasa (7).  

Con respecto a la histoplasmosis la detección del AgU es un método sensible para el 

diagnóstico rápido de histoplasmosis diseminada. Durante su evaluación en un ensayo 

cuantitativo, se detectó antígeno en la orina en un 100% de los pacientes con sida con 

histoplasmosis diseminada (71) (72).   

Los métodos descriptos plantean ventajas con respecto a las pruebas serológicas que 

detectan anticuerpos, ya que estas son menos útiles que los ensayos de antígenos en 

dichos pacientes (73). La incorporación de nuevas metodologías diagnósticas es 

necesaria, no sólo para un diagnóstico oportuno de criptococosis e histoplasmosis en 

pacientes HIV/sida, sino para conocer datos a cerca de prevalencia en personas 

asintomáticas.  
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3. Hipótesis  

En pacientes con infección por HIV, con carga viral detectable y un recuento de linfocitos 

T CD4+ <100 células/µL, el cribado con pruebas rápidas para criptococosis e 

histoplasmosis permite identificar casos en forma más temprana, un tratamiento 

oportuno, reduce el riesgo de SIRI y se asocia a menor mortalidad.  
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4. Objetivos  

4.1. Objetivo Primario  

 Explorar la validez de las pruebas rápidas de diagnóstico para criptococosis e 

histoplasmosis, en contexto de una estrategia de cribado, en pacientes con 

infección avanzada por HIV.  

4.2. Objetivos Secundarios 

 Determinar prevalencia de criptococosis (meníngea y extrameníngea) e 

histoplasmosis diseminada en pacientes con infección por HIV avanzada, en 

nuestro hospital, en este mismo contexto.   

 Establecer costo-beneficio de la implementación de dichas metodologías de 

diagnóstico rápido. 
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5. Descripción y diseño del estudio 

Estudio prospectivo de cohorte basado en la recolección de diferentes muestras clínicas 

en pacientes que recibieron atención en el Hospital General de Agudos “Juan A. 

Fernández”, de la Ciudad Autónoma de Buenos Aires, desde el 01 de abril de 2014 

hasta el 31 de enero de 2015.  

5.1. Población del estudio 

Pacientes mayores de 18 años con diagnóstico confirmado de infección por HIV que 

presentaban enfermedad en estadio avanzado (≤100 CD4/µL o estadios clínicos 3-4 de 

la OMS). 

5.2. Criterios de inclusión 

El sujeto fue elegido para la participación en el estudio si cumplía con TODOS los 

siguientes criterios: 

1. Edad ≥ 18 años. 

2. Infección por HIV documentada.  

3. Registro de recuento de CD4 dentro de los 3 meses con un valor ≤100 células/µL 

o estadio clínico 3-4 de la OMS (Anexo 1).  

4. Firma voluntaria del consentimiento informado aprobado por el Comité de Ética.  

5.3. Criterios de exclusión 

Los pacientes NO fueron elegibles para participar en este estudio si cumplieron con 

CUALQUIERA de los siguientes criterios: 

1. Edad < 18 años. 

2. TARV con carga viral indetectable en los últimos 3 meses. 

3. Antecedentes de enfermedad por H. capsulatum, y/o C. neoformans en el último 

año. 
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4. Hallazgos en la historia clínica o examen físico durante la selección que, en 

opinión del investigador, podría comprometer el resultado del estudio.  

5. Imposibilidad para firmar el consentimiento informado. 

6. Uso de antimicóticos sistémicos en los últimos 14 días.  

5.4. Duración del estudio 

La duración total del estudio fue de 10 meses, desde el 1 de abril de 2014 hasta el 31 

de enero de 2015.  

5.5. Metodología  

Todo paciente que cumplió los criterios de inclusión y exclusión fue invitado a participar, 

se le explicó el estudio y si estaba de acuerdo se le solicitó que firmara el consentimiento 

informado, posteriormente, se realizaron los siguientes procedimientos:   

1. Se recolectó información de la evaluación clínica inicial, incluyendo motivo de 

consulta, síntomas y signos, datos de laboratorio, TARV, antecedentes de 

infecciones micóticas y uso de otra medicación de relevancia (ejemplo, 

trimetoprima-sulfametoxazol o fluconazol), en una ficha prediseñada (Anexo 2).  

2. Se obtuvieron en el inicio las siguientes muestras:  

 Sangre para cultivo de hongos: los hemocultivos se realizaron por la técnica 

de lisis centrifugación. Se recolectaron 9 ml de sangre en un tubo estéril con 1 

ml de una solución de saponina al 0,5% (concentración final) como agente lisante 

y polianetolsulfonato de sodio como anticoagulante (solución de trabajo: 

saponina 5 gr, PSS 0,5 gr y 100 ml de solución fisiológica). Técnica: se centrifugó 

durante 30 minutos a 3000 rpm, se sembró el sedimento en 2 tubos de agar 

Sabouraud y 2 tubos de agar infusión cerebro corazón, ambos medios con 

cloranfenicol (100 µg/mL). Se incubó un tubo de cada uno a 28°C y 35°C 

respectivamente, durante 3 semanas.  
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 Sangre para estudios serológicos: se extrajo 5 ml de sangre en un tubo sin 

ningún anticoagulante. Se centrifugó a 3000 rpm y se separó el suero. Las 

muestras fueron utilizadas el mismo día de extracción para realizar las diferentes 

técnicas, o almacenadas a 2-8°C hasta 72hs. 

a. Detección de anticuerpos circulantes de H. capsulatum: se realizó por 

método de inmunodifusión en agar (ID). Para realizar esta técnica, se preparó 

el agar fenolizado utilizando los siguientes reactivos:  

Agua destilada------------------------------------------------ 99,0 ml 

Solución buffer de fosfatos*------------------------------ 1,0 ml 

Cloruro de sodio (NaCl) ------------------------------------ 0,85 g 

Fenol ------------------------------------------------------------ 0,3 ml 

Agar purificado------------------------------------------------ 1,0 g 

Propilentilenglicol (PEG) 6000---------------------------- 1,0 g 

*Solución buffer fosfatos pH 7.4 

M/15 Na2HPO4---------------------------------------------------- 80,8 ml 

M/15 NaH2PO4---------------------------------------------------- 19,2 ml 

 

Al agua destilada se le agregó el NaCl y el fenol; luego el agar y el PEG y se 

mezclaron durante 5 minutos. Se llevó a baño de agua a 100 °C hasta su disolución 

completa y se distribuyó en tubos con tapa a rosca con 15 ml del medio. Se 

conservó a 4 °C hasta su utilización.  

Para la realización de las placas, se fundió el agar de un tubo en baño de agua a 

ebullición; se dejó enfriar hasta 55-60 °C; se volcó en una placa estéril y se dejó 
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solidificar. Luego se cortó el agar con perforador de metal de 4 mm de diámetro 

según el siguiente esquema:  

                                

Se retiraron los cilindros del gel con aguja, sin dañar las paredes (para que la 

difusión fuese pareja y las bandas de precipitación se pudieran interpretar 

fácilmente). Se enumeraron los hoyos con marcador indeleble como se indicó en 

el esquema anterior y se llenaron con una pipeta automática, sin sobrepasar el 

límite del hoyo.  

La disposición de los sueros y antígeno en los hoyos fue la siguiente: en 1 y 4 se 

les colocó suero control positivo de referencia; y en 2, 3, 5 y 6 sueros de distintos 

pacientes que se ensayaron. Se tapó la placa y se incubó en cámara húmeda por 

una hora a temperatura ambiente y luego, en el hoyo 7 se colocó el antígeno de 

referencia. Se mantuvo la placa a temperatura ambiente (entre 24 y 25 ºC); a las 

72 hs. se cubrió el gel con buffer citrato de sodio**, durante 2-3 hs. para eliminar 

bandas inespecíficas.  

** Solución buffer de citrato-cloruro de sodio pH 8,2: citrato trisódico 5 gr y solución salina 

isotónica 100 ml. Se mezcló bien hasta la disolución total del citrato, se envasó en un frasco 

con tapa a rosca y se mantuvo a temperatura ambiente hasta su uso. 

 

Se realizó la lectura buscando la presencia y el número de arcos de precipitación 

entre el suero problema y el extracto antigénico. Las líneas de precipitación 

específica (antígeno-suero control), se utilizaron como patrones de referencia en 
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cada prueba. La aparición de una o más bandas de identidad por la interacción del 

suero del paciente con el antígeno constituyo una “reacción positiva” y la ausencia 

de bandas de precipitación se consideró una “reacción negativa”. 

Los antígenos y antisueros fueron provistos por el Servicio Micosis Profundas del 

Departamento Micología del Instituto Nacional de Enfermedades Infecciosas de la  

Administración Nacional de Laboratorios e Institutos de Salud (INEI - ANLIS) “Dr. 

Carlos G. Malbrán” (Argentina).  

b. Antígeno polisacárido capsular de Cryptococcus (AgCr): se realizó la 

técnica de flujo lateral (LFA) por inmunocromatografía (IMMY®, Inc., Norman, 

Oklahoma, USA). El procedimiento se llevó a cabo, de acuerdo al esquema I: 

se agregó una gota del reactivo diluyente LF a un eppendorf (1), se añadió 40 

µl de suero del paciente (2); se sumergió la tira reactiva (3) y se esperó 10 

minutos (4) a temperatura ambiente.  

Esquema I: Realización de la técnica 

     1 gota de LF  40 µl de muestra         Insertar la tira reactiva     Incubar 

La lectura se realizó de forma visual y se registraron los resultados de acuerdo al 

esquema II: 

-Positivo: presencia de dos líneas (control y muestra del paciente), 

independientemente de la intensidad de línea de la muestra. 

-Negativo: presencia única de la línea de control. 
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      -Invalidado: ausencia de la línea de control. Los resultados no son válidos y debe 

repetirse la prueba.  

 

Esquema II: lectura de la prueba 

 

 

 

 

 

 

 

 

Positivo          Negativo      Invalidado 

 

 Orina para antígeno de H. capsulatum (AgU): de cada paciente se tomó una 

muestra de orina. Se utilizó un ensayo inmunoenzimático (ELISA) tipo sándwich 

(ALPHA Histoplasma EIA Test Kit, IMMY®, Inc., Norman, Oklahoma, USA) en 

microplaca para la detección de antígenos de H. capsulatum en muestras de 

orina. Las muestras de orinas fueron procesadas en equipo automatizado 

EVOLISTM TWIN PLUS SYSTEM, BIORAD® según las instrucciones del 

fabricante. 

Reactivos: 

- Placa de ELISA con 96 pocillos de poliestireno recubiertos con anticuerpos 

policlonales anti-Histoplasma de conejo (IgG). 

- Estándares de antígeno de Histoplasma: 100 unidades de ELISA, 30 

unidades de ELISA, 10 unidades de ELISA y 2 unidades de ELISA, para 

realizar la curva estándar. 

- Control positivo 
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- Control negativo 

- Buffer de lavado 

- Anticuerpo detector: anticuerpo policlonal anti-Histoplasma (IgG) de conejo 

biotinilado. 

- Estreptavidina-HRP: estreptavidina conjugada con peroxidasa de rábano 

(HRP) 

- Sustrato: 3,3’,5’ tetrametilbenzidina (TMB). 

- Solución de parada: ácido sulfúrico 2N 

Principio biológico 

EL ALPHA es un ensayo inmunoenzimático tipo sándwich en microplaca para la 

detección de antígeno de H. capsulatum en muestras de orina. Los anticuerpos 

policlonales anti-Histoplasma IgG de conejo son utilizados para recubrir los pocillos de 

las microplacas actuando como anticuerpos de captura; y los anticuerpos policlonales 

IgG anti-Histoplasma de conejo biotinilados, son utilizados para la detección. Las 

muestras de orina se ensayan sin diluir y sin ningún tratamiento previo. Si la muestra de 

orina del paciente presenta antígenos de Histoplasma, éstos son reconocidos y 

capturados por los anticuerpos, quedando unidos a los pocillos de la microplaca de 

ELISA. Después del período de incubación, los pocillos son lavados con el buffer de 

lavado para eliminar cualquier material que no se haya unido y, posteriormente se 

agregan los anticuerpos policlonales IgG anti-Histoplasma de conejo biotinilados. Se 

procede a realizar otro lavado para remover aquellos anticuerpos que no se hayan 

unido.  

Para la detección de los antígenos se utilizan los siguientes reactivos: biotina-

estreptavidina, TMB y solución de parada. La estreptavidina-HRP se agrega a los 

pocillos y en presencia de los anticuerpos biotinilados, quedará unida a éstos. Si algún 

antígeno está presente en el espécimen del paciente, se forma una solución de color 

azul al añadir el TMB. La reacción es interrumpida con la solución de parada, 
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observándose la formación de color amarillo en los pocillos. La densidad óptica se 

determina solo a 450 nm o a 450 nm y 630 nm. Las unidades de ELISA son calculadas 

utilizando una curva de cuatro parámetros. 

 

Procedimiento: 

1. Llevar todos los reactivos a temperatura ambiente. 

2. Adicionar 100 μL de buffer de lavado a los pocillos (blanco de reacción). 

3. Adicionar 100 μL de cada uno de los estándares de la curva a los pocillos (100 

unidades de ELISA 30 unidades de ELISA, 10 unidades de ELISA y 2 unidades 

de ELISA). 

4. Agregar 100 μL del control positivo y 100 μL del control negativo a los pocillos. 

5. Agregar 100 μL de las muestras de orina a los pocillos. 

6. Mezclar por agitación durante 10-15 segundos. 

7. Incubar la placa a 37°C +/- 1 por 60 minutos +/- 5 minutos. 

8. Aspirar el contenido de los pocillos. 

9. Adicionar 200 μL de buffer de lavado a los pocillos y aspirar completamente el 

contenido. Repetir este paso dos veces más. 

10. Agregar 100 μL del anticuerpo detector a los pocillos. 

11. Mezclar por agitación durante 10-15 segundos. 

12. Incubar la placa a 37°C +/- 1 por 60 minutos +/- 5 minutos. 

13. Repetir paso 9. 

14. Agregar 100 μL de estreptavidina-HRP a los pocillos. 

15. Mezclar por agitación durante 10-15 segundos. 

16. Incubar la placa con agitación a 25°C +/- 3 °C por 30 minutos +/- 2 minutos. 

17. Repetir paso 9. 

18. Agregar 100 μL de sustrato TMB a cada pocillo. 

19. Mezclar por agitación durante 10-15 segundos. 

20. Incubar la placa a temperatura ambiente (22-25°C) por 10 minutos +/- 1minuto. 

21. Adicionar 100 μL de la solución de parada a cada pocillo. 

22. Mezclar por agitación durante 10-15 segundos. 

23. Leer a 450 nm o a 450 nm y 630 nm, la lectura debe realizarse dentro de los 15 

minutos de finalizado el ensayo. 
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Resultados: 

Los resultados se obtienen utilizando una curva de 4 parámetros y se expresan 

en unidades de ELISA.  

 

 

 

Control de calidad – Curva estándar 

 

 

 

 

 

 

 

Interpretación de los resultados:  

-Negativo: x < 2.0 unidades de ELISA.  

-Positivo: x ≥ 2.0 unidades de ELISA.  

 

 Escarificación y/o biopsias cutáneas, de tejidos u órganos: en caso de 

lesiones mucocutáneas u otros tejidos/órganos, se extrajo material para el 

examen microscópico y posterior cultivo.  

La toma de muestra de tejido se obtuvo mediante cirugía, biopsia transcutánea 

o autopsia, aplicando medidas de asepsia. Las piezas de tejidos/biopsias se 

dividieron en dos partes, una se introdujo en un frasco con formol al 10% para la 

sección de Anatomía Patológica y otra porción, se colocó en un tubo o frasco 

estéril con 1 ml. de solución fisiológica o agua estéril (hasta cubrir el material) 

para el Laboratorio de Microbiología/Micología.  

La toma de material por la técnica de escarificación de piel o mucosas, se realizó 

desinfectando la zona con alcohol 70% o solución de yodo-povidona por 30-60 

segundos. Se removieron las costras o secreciones que cubrían la lesión y se 

raspó con bisturí estéril. Con el material obtenido, se realizaron extendidos sobre 
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portaobjetos esterilizados para la coloración de Giemsa y se colocó la otra 

porción de la muestra en solución fisiológica o agua destilada estéril para el 

cultivo. Las muestras se enviaron rápidamente al laboratorio, y si no se pudieron 

procesar en el día, se almacenaron en la heladera durante 24-48 hs.  

Para el procesamiento de los tejidos/biopsias, se colocó la muestra en una placa 

de Petri y se seccionó en varios trozos con pinza y bisturí estériles. Se efectuaron 

improntas para la coloración de Giemsa y examen en fresco. El resto del material 

se homogenizó en un mortero con solución fisiológica estéril y el material se 

sembró en tubos de agar Sabouraud miel y agar Infusión de cerebro y corazón. 

Con las muestras de escarificaciones de piel/mucosas se efectuaron extendidos 

para la coloración de Giemsa y el resto de la muestra, se sembró en tubos de 

agar Sabouraud glucosado y agar infusión de cerebro y corazón. Todos los tubos 

se incubaron a 28 ºC y 37 ºC, durante 3 a 4 semanas. 

 Se solicitaron estudios de linfocitos T CD4+ y carga viral de HIV.  
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Con respecto a la criptococosis, cuando la detección del AgCr en suero fue positiva, se 

efectuó una punción lumbar para descartar compromiso meníngeo a través de pruebas 

de tinta china, AgCr y cultivo del LCR (74). La afectación meníngea se definió cuando 

uno de los últimos métodos descritos fue positivo. De acuerdo a las recomendaciones 

internacionales vigentes al momento del estudio, para los países donde no se dispone 

de 5-flucitosina, los pacientes con criptococosis meníngea fueron tratados con 

anfotericina B desoxicolato (0.7 ± 1 mg/kg/día) y fluconazol intravenoso (800 mg/día) 

con una fase de inducción de 14 días (75) (76). Los pacientes con AgCr positivo sin 

evidencia de afectación meníngea o criptococosis diseminada fueron tratados durante 

el mismo período de tiempo con fluconazol vía oral 800 mg/día de manera ambulatoria 

(terapia preventiva). En ambos casos, la fase de consolidación se completó con 

fluconazol 400-800 mg/día, según criterio médico (Figura 1).   

Se calculó el número necesario a tratar para detectar un paciente con AgCr positivo y 

se comparó el costo estimado de esta estrategia vs el estándar de cuidado en nuestro 

centro presente hasta el momento de inicio de este protocolo.  

-Escenario habitual (estándar de cuidado en nuestro centro): detección de AgCr dirigida 

a pacientes con síntomas neurológicos compatibles o con sospecha clínica de 

meningitis criptocóccica.  

-Escenario de intervención (incorporación de cribado): detección de AgCr a todos los 

pacientes con infección avanzada por HIV, independientemente del motivo de consulta 

o clínica presente.  

Los costos del escenario habitual se plantearon de manera hipotética estimando que 

aquellos pacientes con AgCr positivo identificados por la estrategia de cribado 

(escenario de intervención), principalmente los asintomáticos, presentarían síntomas de 

criptococosis dentro del mes siguiente a la detección. Ante la no existencia de esta 

estrategia hubieran sido identificados ya como casos de criptococosis meníngeas.  
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La diferencia de costos se planteó en el total de meses que duró este estudio y luego 

una diferencia anual estimada junto con el porcentaje de disminución de gastos para 

una lectura más objetiva.  

 Figura 1: Diagrama de flujo del algoritmo diagnóstico 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Criterio Inclusión  

-HIV positivo ≥ 18 años 

-Recuento CD4 ≤100/µL dentro de los 3 

meses o estadio clínico 3-4 de la OMS 

 

 

 

 

 

 

 

(n=236) 

Criterio Exclusión: MOTIVOS 

 

Pacientes incluidos 

LFA en suero 

Hemocultivo 

Ficha clínica 

Análisis LCR  

AgCr (+)  

Hemocultivo (-) 

 

AgCr (-)  

Hemocultivo (+) 

 

AgCr (-)  

Hemocultivo (-) 

AgCr (+)  

Hemocultivo (+) 

Control clínico 

Inicio TARV 

LCR (-)  

Hemocultivo (-) 

 

LCR (+)  

Hemocultivo (-) 

 

LCR (-)  

Hemocultivo (+) 

 

LCR (+)  

Hemocultivo (+) 

Tratamiento estándar  

Anfotericina B + Fluconazol 

(endovenoso) 

Terapia preventiva 

Fluconazol (oral) 

Inicio TARV 

Seguimiento en internación Seguimiento ambulatorio 

Pacientes elegibles potenciales  

Pacientes excluidos  
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En el caso de la histoplasmosis se utilizaron los siguientes parámetros para instaurar un 

tratamiento según criterio médico y guías vigentes.  

-Histoplasmosis PROBABLE: paciente con AgU positivo o con evidencia serológicas por 

inmunodifusión de anticuerpos contra H. capsulatum en suero y un cuadro clínico 

compatible (fiebre, pancitopenia, pérdida de peso, lesiones cutáneas o mucosas, y/o 

afectación pulmonar).  

-Histoplasmosis PROBADA: aislamiento en cultivo de H. capsulatum en cualquier 

muestra biológica proveniente del paciente o visualización de levaduras intracelulares a 

través de coloraciones especiales (Wright o Giemsa) (77).  

El cálculo de prevalencia se estableció de acuerdo al diagnóstico definitivo de 

histoplasmosis según estas definiciones.  

El tratamiento fue instaurado, según gravedad, de acuerdo a las recomendaciones 

internacionales. Se inició anfotericina B desoxicolato (0.7 ± 1 mg/kg/día) en aquellos 

casos con enfermedad moderada a grave durante 1 a 2 semanas, seguido de 

itraconazol oral (200 mg 3 veces al día durante 3 días y luego 200 mg dos veces al día) 

o itraconazol oral de inicio para aquellos casos con enfermedad leve a moderada (39).   

5.6. Análisis estadístico  

Se realizó un protocolo inicial para evaluar la prevalencia de estas enfermedades 

oportunistas en personas con HIV avanzado en el hospital “Juan A. Fernández”. Dado 

que se trataba de un estudio exploratorio no se determinó un tamaño muestral y se 

estableció enrolar las personas en etapa avanzada que concurrieran al servicio en el 

período estipulado, con los que se estimó de 100 a 150 participantes. Según estudios 

en otros países, entre un 2 y 11% de los pacientes con CD4 <100 células/µL podían 

tener AgCr positivo y hasta un 5% de las personas con HIV/sida presentar 

histoplasmosis (51) por tanto, se estimó la identificación entre 10 y 15 personas con 

alguna de las dos infecciones micóticas durante este periodo.  
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Se utilizó estadística descriptiva para resumir las características basales de los 

participantes, así como las tasas de prevalencia. Se utilizaron métodos paramétricos o 

no paramétricos dependiendo de la distribución de las variables cuantitativas (T de 

Student o test de Wilcoxon). Todos los test estadísticos se consideraron significativos si 

el nivel alfa era menor al 5%. Niveles alfa menores a 10% se los consideró indicativos 

de tendencias.  

Se realizó el cálculo de la sensibilidad, la especificidad, los valores predictivos positivos 

(VPP) y negativos (VPN) del método de detección de AgU mediante técnica de ELISA. 

Estos análisis fueron realizados comparando dicha metodología con el examen 

microscópico y el cultivo que continúan siendo actualmente los métodos de referencia 

para el diagnóstico.  

5.7. Consideraciones éticas 

El protocolo final fue aprobado por el Comité de Ética en investigación del hospital “Juan 

A. Fernández”. Se documentó en la historia clínica del sujeto que el consentimiento 

informado se obtuvo previo a la realización de cualquier procedimiento relacionado con 

el protocolo y se archivó un original del mismo con los documentos del estudio. Un 

original firmado y fechado en el mismo momento se entregó al participante. 

El estudio fue conducido de acuerdo con el protocolo y las normas de buenas prácticas 

clínicas, aplicando las regulaciones y guías de investigaciones clínicas, y todas las 

regulaciones locales aplicables (Disposición 6677 del ANMAT y ley 3301 del Gobierno 

de la Ciudad de Buenos Aires) además de las disposiciones internacionales (Código de 

Nüremberg, Declaración de Helsinki y sus modificaciones; así como también la 

Declaración Universal sobre Genoma Humano y Derechos Humanos aprobada por la 

Conferencia General de la UNESCO, del 11 de noviembre de 1997).  
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6. Resultados 

Entre abril de 2014 y enero de 2015 se detectaron 236 candidatos potenciales para la 

inclusión en este estudio, de los cuales 113 (47.8%) fueron excluidos por las siguientes 

razones: 43 por presentar carga viral de HIV indetectable, 33 pacientes fueron atendidos 

por otras áreas del hospital por lo que no fueron alcanzados por el equipo de 

investigación, 19 pacientes estaban bajo terapia antifúngica y 18 por otras causas 

menores.   

Se incluyeron 123 pacientes con una mediana de tiempo de seguimiento de 9 meses 

(RIC de 6 ± 12 meses) después de que se tomaron las muestras; de los cuales el 64.2% 

eran hombres, la media de edad fue de 38 años (DS 9.7) y la mediana de CD4 fue de 

46 células/µL (RIC 18-85).  

En el 27.8% de los pacientes el diagnóstico de HIV se realizó durante el tiempo del 

estudio. La mayoría (77.2%) no recibía TARV al momento de la inclusión y el resto 

presentaba mala adherencia o fallo virológico (Tabla 1).  

Del total de pacientes analizados, 14 (11.4%) fallecieron durante el periodo de estudio. 

Dentro de las causas identificadas, 5 pacientes presentaron algún tipo de neoplasia 

asociada al HIV, 2 criptococosis meníngeas, 1 histoplasmosis diseminada, 2 fallas 

respiratorias y 1 insuficiencia hepática sin etiología, 1 hemorragia digestiva alta masiva 

y 2 pacientes sin diagnóstico final.  
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Tabla 1: Características basales de los pacientes incluidos en el estudio, n=123 

 

Género, n (%) 

Hombres  

Mujeres 

Mujeres Trans 

 

79 (64.2) 

38 (30.9) 

6 (4.9) 

Edad en años, media (DS) 38 (9.7) 

Tiempo de diagnóstico de HIV desde la inclusión, n (%) (#)

   

<1 año 

1-5 años 

5-10 años 

>10 años 

 

 

34 (27.8) 

20 (16.4) 

27 (22.1) 

41 (33.6) 

CD4 en cél/µL, mediana (RIC) 46 (18-85) 

HIV-RNA en copias /mL, mediana (RIC) 65.609 

(21.943-

156.299) 

Sin terapia antirretroviral (TARV), n (%) 95 (77.2) (*) 

(*) Los pacientes bajo TARV debían tener, según los criterios de inclusión, pobre adherencia o 

falla virológica. 

(#) En 5 pacientes la infección de HIV fue por transmisión vertical.   
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6.1. Criptococosis 

Prevalencia de infección por Cryptococcus spp. 

La prevalencia de infección utilizando la detección del AgCr por LFA fue de 8.1% (n=10, 

IC95% 3.3±13.0). Ninguno de los casos con AgCr positivo tenía antecedentes de 

criptococosis. Entre los 10 pacientes positivos para AgCr, 6 tenían compromiso 

meníngeo detectado a través del análisis del LCR (Figura 2), aunque solo 3 de ellos 

tenían síntomas neurológicos al inicio del estudio. Todos recibieron tratamiento estándar 

inmediato con anfotericina B desoxicolato y fluconazol intravenoso, según lo detallado 

previamente. Dos de los 6 pacientes con criptococosis meníngea murieron durante la 

hospitalización.  

Los 4 pacientes restantes con AgCr positivo recibieron tratamiento preventivo dirigido 

con fluconazol vía oral de manera ambulatoria, estaban libres de enfermedad meníngea 

y bajo TARV luego de una media de 7 meses de seguimiento. Así mismo, ninguno de 

los 113 pacientes con AgCr negativo desarrolló enfermedad criptocócica durante este 

período.   
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 Figura 2: Diagrama de flujo del algoritmo diagnóstico y resultados 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

Criterio Inclusión  

-HIV positivo ≥ 18 años 

-Recuento CD4 ≤100/µL dentro de los 3 

meses o estadio clínico 3-4 de la OMS 

 

 

 

 

 

 

 

(n=236) 

-Carga viral indetectable (n=43) (38%) 

-No detectados por equipo de investigación (n=33) 

(29.2%) 

-Terapia antifúngica activa (n=19) (16.8%) 

-Otras causas (n=18) (15.9%) 

Pacientes incluidos 

(n=123) 

LFA en suero 

Hemocultivo 

Ficha clínica 

Análisis LCR  

AgCr (+)  

Hemocultivo (-) 

(n=6) 

 

AgCr (-)  

Hemocultivo (+) 

(n=0) 

AgCr (-)  

Hemocultivo (-) 

(n=113) 

AgCr (+)  

Hemocultivo (+) 

(n=4) 

Control clínico 

Inicio TARV 

LCR (-)  

Hemocultivo (-) 

(n=4) 

LCR (+)  

Hemocultivo (-) 

(n=2) 

LCR (-)  

Hemocultivo (+) 

(n= 0) 

LCR (+)  

Hemocultivo (+) 

(n=4) 

Tratamiento estándar  

Anfotericina B + Fluconazol 

(endovenoso) 

Terapia preventiva 

Fluconazol (oral) 

Inicio TARV 

Seguimiento en internación Seguimiento ambulatorio 

Pacientes elegibles potenciales  

(n=236) 

Pacientes excluidos (n=113) 
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Costos de la estrategia 

El número necesario a tratar para detectar un AgCr positivo por LFA fue de 12 pacientes. 

Los costos de la intervención vs el estándar de cuidado, estimando que aquellos 

pacientes con AgCr positivo asintomáticos presentaran síntomas de criptococosis 

dentro del mes siguiente a la detección, se presentan en la Tabla 2.  

Tabla 2: Costos comparativos entre escenario habitual vs escenario de 

intervención real ($) 

Escenario Habitual (*)  
Criptococosis meníngea n= 10 

Escenario de Intervención (#)  
Criptococosis meníngea n= 6 
AgCr (+) sin criptococosis meníngea n= 4 

-LFA x 10                                                     $600 
-Hemocultivo por lisis x 10                            $50 
-Anfotericina B deoxicolato EV 
(x 14 días x 10)                                       $80.136 
-Fluconazol 800mg EV 
(x 14 días x 10)                                     $202.816 
-Internación en Clínica Médica  
(x 14 días x 10)                                     $227.640 

-LFA x 123                                                        $7.380 
-Hemocultivo por lisis x 123                                 $615 
-Anfotericina B deoxicolato EV  
(x 14 días x 6 pacientes con CM)                   $48.081 
-Fluconazol 800mg EV 
 (x 14 días x 6 pacientes con CM)                $121.690 
-Fluconazol 800mg VO  
(x 14 días x 4 pacientes sin CM)                      $5.742 
-Internación en Clínica Médica  
(x 14 días x 6 pacientes con CM)                 $136.584 

Total                                                  $511.842                                                                       $320.092 

Diferencia de costo en 10 meses                                                 -$191.750 
Diferencia anual estimada                                                         -$230.100 
 
Porcentaje de disminución de gastos                                       37.5% 
($) Se incluyen en el análisis únicamente los costos que resultaron diferentes entre ambos escenarios. 
(*) Detección de AgCr en pacientes con síntomas neurológicos compatibles con meningitis criptocóccica.  
(#) Detección de AgCr a todos los pacientes con IAHIV, independientemente del motivo de consulta. 
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6.2. Histoplasmosis 

Prevalencia de infección por Histoplasma capsulatum 

De un total de 123 participantes, 12 presentaron algunas de las pruebas diagnósticas 

positivas (Tabla 3). Con la metodología habitual (excluyendo AgU) se diagnosticaron 8 

casos que fueron considerados como histoplasmosis probada (3 con hemocultivos más 

examen microscópico, 2 sólo microscopía y 3 sólo hemocultivos). La serología por 

método de inmunodifusión fue positiva en un sólo paciente.  

Tabla 3: Pacientes con pruebas diagnósticas con resultados positivos para 

histoplasmosis.  

PACIENTES/TEST AgU HEMOCULTIVO HISTOPATOLOGÍA SEROLOGÍA 

1 POSITIVO POSITIVO POSITIVO POSITIVO 
2 POSITIVO POSITIVO POSITIVO - 
3 POSITIVO POSITIVO POSITIVO - 
4 - - POSITIVO - 
5 POSITIVO - POSITIVO - 
6 - POSITIVO - - 
7 POSITIVO POSITIVO - - 
8 - POSITIVO - - 
9 POSITIVO - - - 
10 POSITIVO - - - 
11 POSITIVO - - - 
12 POSITIVO - - - 

 

El tratamiento fue instaurado de acuerdo a las recomendaciones internacionales y la 

gravedad del cuadro. Se inició anfotericina B desoxicolato durante 2 semanas seguido 

de itraconazol vía oral, en 5 de estos pacientes. Uno de ellos falleció dentro de este 

periodo inicial, atribuible a la histoplasmosis diseminada. Los 4 restantes completaron 

tratamiento de consolidación e iniciaron TARV sin complicaciones. 

En 2 pacientes se inició el tratamiento con itraconazol vía oral por no presentar 

enfermedad con parámetros de gravedad y buena tolerancia a esta vía, con manejo 

ambulatorio, inicio de TARV y buena evolución posterior.  
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Un paciente no regresó a la consulta luego de haber sido informado del aislamiento en 

el hemocultivo.  

Los 4 casos que presentaban solo resultado positivo al AgU se consideraron como 

diagnósticos probables de histoplasmosis. De estos, 2 estaban sintomáticos y mejoraron 

con itraconazol, los 2 restantes se perdieron en el seguimiento y no pudo determinarse 

su evolución, aunque presentaban clínica compatible.  

La sensibilidad, especificidad, VPP y VPN del AgU con sus intervalos de confianza 

(IC95%) fueron de 63% (29-96), 97% (93-100), 56% (23-88) y 98% (94-100), 

respectivamente.  

La prevalencia considerando solo los casos probados fue de 6.5% (n=8). Al incluir las 

muestras positivas de AgU como casos de histoplasmosis probable adicionales, la 

prevalencia aumentó al 9.7% (n=12).  

Costos de la estrategia 

Debido a que la metodología para realizar la detección del AgU de H. capsulatum aún 

no se encontraba autorizada para su comercialización en nuestro país, al momento de 

efectuar el análisis del estudio, no se puedo realizar estimaciones de costos de su 

implementación. 
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7. Discusión 

7.1. Discusión general 

Actualmente no existe discusión que las personas que viven con HIV pueden alcanzar 

el máximo beneficio de la TARV si son diagnosticadas y reciben un tratamiento precoz 

en el curso de su infección (78). Sin embargo, el diagnóstico tardío sigue siendo un 

problema en toda América Latina (79). De acuerdo con los resultados mostrados en la 

Tabla 1, una cuarta parte de los individuos descubrieron su infección por HIV durante el 

tiempo del protocolo, en una etapa ya avanzada de la enfermedad. En el otro extremo, 

un 33.6% conocía su diagnóstico de HIV hacía más de 10 años y por motivos no 

identificados en este estudio, no se encontraban bajo TARV y si lo estaban, la misma 

era de manera irregular o con mala adherencia, justificando el fallo virológico presente. 

Diferentes factores se vinculan con estos escenarios, pero principalmente el estigma, 

las barreras administrativas y económicas, determinan, no sólo el diagnóstico tardío, 

sino la falta de vinculación y retención posterior en la atención (80).  

Nuestra muestra estuvo representada es su mayoría por hombres con una media de 

edad que coincide con los datos generales de la población HIV afectada en Argentina 

(4). El valor de la mediana de CD4+ fue <50 células/µL, lo cual reflejó el gran 

inmunocompromiso de la población estudiada, y probablemente asociado con el 

desenlace de los 14 pacientes que fallecieron durante el periodo de seguimiento.  

Si bien nuestro estudio estaba dirigido a la búsqueda de histoplasmosis y criptococosis, 

es importante aclarar que no se identificó co-infección de ambas micosis en un mismo 

paciente. Por otra parte, es imperioso en el manejo de este tipo de población, instaurar 

las pautas eficaces de profilaxis primaria y descartar otras infecciones oportunistas 

concomitantes según las recomendaciones locales (81). Así mismo, iniciar de manera 

precoz la TARV, ya que disminuye significativamente el riesgo de padecer tanto eventos 

graves relacionados al HIV/sida como no relacionados, mejorando la supervivencia (82).   
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7.2. Criptococosis 

La tasa de prevalencia del AgCr en pacientes con infección avanzada por HIV fue del 

8.1%.  La prevalencia general informada en nuestro estudio es similar a la informada 

por otros autores en Uganda, con una tasa de prevalencia del 8.8% entre los pacientes 

con un recuento de células CD4+ <100 células/µL (37). Sin embargo, al comparar con 

otros estudios, estos valores son menores que los reportados en Camboya y Sudáfrica 

entre pacientes con características demográficas similares (83) (30) y son tres veces 

mayores que las informadas en los Estados Unidos, utilizando los mismos métodos de 

evaluación (84).  

La estrategia de cribado de AgCr en pacientes con infección avanzada por HIV, 

independientemente de la presencia o no de clínica asociada, proporcionó la detección 

temprana de 10 casos positivos, incluidos 6 con compromiso meníngeo.  Es de destacar 

que la mitad de los casos de criptococosis meníngea no presentaban síntomas 

neurológicos al momento del diagnóstico, y es posible que sin una estrategia de cribado, 

el mismo se hubiera diferido. El diagnóstico basado en síntomas no es un predictor 

confiable del compromiso del SNC en la criptococosis (85). En nuestro estudio a través 

de la realización de una punción lumbar en todos los pacientes con AgCr positivo en 

suero, se arribó a la criptococosis meníngea en 3 pacientes asintomáticos, apoyando 

las recomendaciones latinoamericanas dirigidas a disminuir la mortalidad asociada a 

esta patología (33). Si hubiéramos realizado AgCr solo en los participantes que 

presentaban fiebre o cefalea, podríamos haber omitido el 50% del diagnóstico. 

Además, el bajo número necesario para detectar un caso positivo favorece el uso 

rutinario de AgCr entre pacientes HIV positivo con infección avanzada. Este número fue 

similar al reportado en un estudio observacional llevado a cabo en Uganda entre 

pacientes infectados por el HIV con TARV, con un recuento de células T CD4+ <100 

células/μL (37).  
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Diferentes estudios han reportado el valor diagnóstico del LFA en la detección de AgCr. 

Un artículo publicado hace pocos años demuestra que esta metodología realizada en 

suero y en LCR es altamente predictiva de criptococosis entre los pacientes con riesgo 

de desarrollarla (86).  

Por otra parte, la presencia de AgCr positivo de manera asintomática es un factor de 

riesgo reconocido para el desarrollo del SIRI (87) y de la criptococosis asociada con la 

TARV, ya que los pacientes con antigenemia no tratada tienen más probabilidades de 

desarrollar una criptococosis clínica (35).  

Aunque la estrategia de detección utilizada en nuestro estudio no se ha evaluado 

formalmente en América Latina, los datos epidemiológicos sugieren su posible beneficio 

y ahorro de costos como los detallados en los resultados (33).  

Confirmamos la utilidad clínica del LFA para el diagnóstico rápido de la criptococosis y 

su uso potencial como prueba en el punto de atención. Aunque el examen microscópico 

y el cultivo siguen siendo esenciales para el diagnóstico de esta infección, su 

sensibilidad es limitada. La prueba de tinta china depende de la calidad y cantidad de la 

muestra así como de la capacitación del observador. Los cultivos requieren varios días 

de incubación para su desarrollo, por lo que su uso como técnicas de diagnóstico precoz 

no es práctico (70). El LFA es una prueba ideal para el punto de atención, ya que puede 

ser realizada por personal con una mínima capacitación, sin equipamiento de alta 

complejidad y con solo una gota de fluido corporal, sin requerir refrigeración (88).  

El diagnóstico temprano de la criptococosis meníngea da lugar a una reducción de las 

muertes relacionadas a la misma, ya que los pacientes que reciben tratamiento 

antifúngico temprano tienen mejores resultados que los que reciben tratamiento diferido 

(29). Los pacientes con AgCr positivo sin afectación meníngea ni enfermedad 

diseminada que recibieron terapia preventiva con fluconazol oral, no solo evitaron la 

progresión de su enfermedad, sino también la hospitalización y administración de 

fármacos intravenosos, con la correspondiente reducción de costos. Solo cuatro 

pacientes fueron positivos para AgCr, sin evidencia de compromiso pulmonar, 
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diseminación o afectación meníngea, que no presentaron enfermedad con terapia 

preventiva en el período de seguimiento. Diferentes estudios apoyan la implementación 

de la detección y el tratamiento rutinario de la antigenemia criptocócica asintomática 

entre individuos que inician TARV, que muestran una reducción de la mortalidad (37) 

(89) (90).  

La alta prevalencia en nuestro estudio no solo respalda las pautas de la OMS (76) (31) 

sino que permitió la incorporación de la detección de AgCr de rutina entre pacientes con 

HIV avanzado, en las recomendaciones locales, durante el proceso de difusión de estos 

resultados en congresos académicos (81).  
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7.3. Histoplasmosis 

A pesar de los avances en la terapéutica disponible para las personas que viven con 

HIV, la histoplasmosis se encuentra aún en el listado de las micosis endémicas con 

mayor frecuencia en América Latina, con un importante impacto en la salud pública. En 

general, se ha informado que su presentación diseminada ocurre en un 2-5% de los 

pacientes con HIV/sida de áreas endémicas (69) y en entornos con recursos limitados 

la mortalidad asociada puede variar entre un 13-48% (91). En nuestros resultados 

durante el período estudiado se diagnosticaron 8 casos de histoplasmosis probada en 

pacientes con infección avanzada por HIV, determinando una prevalencia de 6.5%. La 

misma fue superior a los estudios regionales referidos con anterioridad y similar a lo 

reportado en Colombia (92).  

Si bien el diagnóstico de la histoplasmosis se realiza por medio de diversas técnicas 

tradicionales, como el cultivo en medios especiales, las biopsias y los exámenes directos 

con diferentes coloraciones, el mismo también puede realizarse por métodos 

inmunológicos que detectan anticuerpos o antígenos específicos. Sin embargo, en 

presencia de inmunodeficiencia franca por HIV, los valores de sensibilidad de estos 

métodos pueden ser muy variables, y es necesario la combinación de herramientas 

diagnósticas (91) (55). Como se mencionó en los resultados de nuestro estudio, la 

serología con búsqueda de anticuerpos por método de inmunodifusión fue positiva en 

un sólo paciente, lo que demuestra su uso limitado en pacientes con inmunosupresión 

celular, ya que presentan una respuesta deficiente (49). En un estudio de más de 10 

años de vigencia, ya se planteaba la necesidad de un método de diagnóstico más rápido 

y sensible, como la búsqueda de antígeno de Histoplasma a través de la prueba de AgU 

(48). La mayor experiencia de la utilización de esta metodología se obtuvo precisamente 

en pacientes con HIV/sida con histoplasmosis diseminada y alta carga fúngica, donde 

la detección del AgU fue del 95% de los pacientes (49).   
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Al incorporar la detección del AgU como parte del algoritmo diagnóstico en pacientes 

HIV positivos en estadio avanzado de su infección en nuestro hospital, se obtuvieron 4 

casos adicionales de histoplasmosis probable, incrementando la prevalencia a un 9.7%. 

Si bien en estos 4 pacientes solo se detectó un resultado positivo para AgU y no se 

obtuvo el aislamiento del H. capsulatum en ningún otro rescate, las reacciones falsas 

positivas reportadas en la literatura, no coincidían con la epidemiología ni la clínica 

predominante con la que se manifestaron estos pacientes (58) (49).  

El aislamiento de H. capsulatum a partir de muestras clínicas sigue siendo el estándar 

de oro para el diagnóstico de histoplasmosis (53). Siguiendo esta línea se utilizó el 

examen microscópico y el cultivo como comparador para realizar los cálculos de 

sensibilidad y especificidad de la detección del AgU, cuyos valores fueron un 63% y un 

97%, respectivamente.   

Los informes en los Estados Unidos que utilizaron la misma metodología para la 

detección del antígeno de Histoplasma en muestras urinarias, reportaron una 

sensibilidad variable entre 44-71% (93). En este contexto los resultados obtenidos en 

nuestro estudio evidenciaron una sensibilidad acorde con estos resultados con un 

porcentaje aceptable comparado con el resto de las metodologías disponibles en la 

práctica diaria. Sin embargo, en otro estudio del mismo país utilizando un ELISA de 

tercera generación, la sensibilidad en muestras de orina de pacientes con HIV/sida e 

histoplasmosis diseminada fue del 100% (71). Por otra parte en la experiencia realizada 

en Guatemala con un ELISA policlonal, como el utilizado en nuestro estudio, demostró 

una sensibilidad del 81% y una especificidad del 95% en la detección del antígeno de 

H. capsulatum en la orina (94).  

En comparación con los Estados Unidos nuestra sensibilidad fue menor y, si bien la 

población HIV en estadios avanzados comparte muchas características con poblaciones 

de diferentes orígenes, esa disparidad puede estar dada por motivos inherentes a los 

aislamientos de H. capsulatum. En este sentido se ha asociado como un posible 
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determinante a los diferentes perfiles genéticos de los aislamientos descritos en América 

Latina en comparación con los Estados Unidos (61). Se ha postulado incluso que estas 

disparidades genéticas podrían ser responsables de las manifestaciones clínicas 

diferenciadas entre ambas regiones (45). Sin embargo, se desconoce si las diferencias 

genéticas en aislamientos latinoamericanos afectan realmente la sensibilidad en el 

diagnóstico por medio de la detección de AgU. Para confirmar esta hipótesis son 

necesarios estudios con metodología que incorpore la producción local de antígenos. 

Con respecto a los dos casos con histoplasmosis probada pero con prueba de AgU 

negativa descripta en los resultados (Tabla 3), al tratarse de una población gravemente 

inmunosuprimida, es probable que hayan recibido otros fármacos. Si bien los pacientes 

que estaban bajo tratamiento antifúngico fueron excluidos del estudio, no se puede 

descartar la interferencia de otros medicamentos en los resultados falsos negativos 

obtenidos (95).   

En nuestro estudio, al incluir en el diagnóstico final tanto las histoplasmosis probables 

como las probadas, la detección del AgU de H. capsulatum aumentó en un 50% su 

diagnóstico en una población altamente susceptible para esta patología. Si bien esta 

metodología ha demostrado tener elevada sensibilidad no se encuentra disponible en la 

mayoría de los países latinoamericanos (96). Conocer resultados alentadores a nivel 

local permitirá planificar estrategias para incorporar esta metodología a la práctica 

habitual. Por otra parte, aunque no fue objetivo de estudio en este trabajo, otra ventaja 

importante en la detección de AgU es su capacidad para monitorear la respuesta 

terapéutica de un paciente. La cuantificación expresada en un nivel por debajo de la 

detección se correlaciona con una respuesta exitosa, mientras que se ha observado un 

aumento posterior en aquellos pacientes con mala evolución (95) (97).   

Como se detalló en la metodología de este estudio, se utilizó para la detección del AgU 

de Histoplasma un ELISA con anticuerpo policlonal, sin embargo en la actualidad se ha 
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desarrollado una metodología basada en anticuerpos monoclonales que impresiona ser 

más sensible incluso en suero (49). En un estudio publicado por Cáceres D. et al. 

utilizando esta metodología con la prueba comercial cuantitativa, la sensibilidad fue del 

98% y la especificidad fue del 97% con un punto de corte de 0.5 ng/ml. (96).  

Los métodos de laboratorios disponibles en los países con escasos recursos, en 

particular en nuestra región, a menudo requieren de varias semanas para el crecimiento 

del hongo, lo cual los aleja de permitir un diagnóstico oportuno. Incluso muchas veces 

se arriba al mismo cuando el paciente ya presentó un desenlace fatal.   

Aunque el análisis de costo de la incorporación de esta metodología no pudo realizarse 

por no estar comercializada al momento del estudio, la implementación de un método 

rápido y simple para detectar la infección por H. capsulatum, sin duda que impacta en 

la morbi-mortalidad y con ello la reducción en los gastos hospitalarios asociados. Por 

otra parte, contar con una herramienta confiable y accesible para el diagnóstico, permite 

determinar la carga real de histoplasmosis diseminada en pacientes infectados por HIV 

en nuestro país y gran parte de Sudamérica.  
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7.4. Limitaciones del estudio 

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. Aproximadamente el 30% de los sujetos que 

podían haber sido elegibles no fueron abordados. Estas oportunidades de detección 

perdidas pueden haber resultado en una estimación baja de la tasa de prevalencia real 

tanto de la criptococosis como de la histoplasmosis en pacientes HIV positivos con 

enfermedad avanzada.  

Otra limitación del estudio incluye el tamaño muestral relativamente pequeño. Sin 

embargo, este es el primer protocolo en Argentina, según nuestro conocimiento, que 

describe la prevalencia de la criptococosis en el contexto de una estrategia de cribado, 

independientemente de las manifestaciones clínicas, y la utilización de AgU para 

diagnóstico precoz de histoplasmosis en el mismo escenario.  
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7.5. Financiación 

Este trabajo fue apoyado por la Fundación Florencio Fiorini, a través del otorgamiento 

de una beca de investigación correspondiente al año 2014 (http: //www.fff.org.ar). Por 

otra parte los kit diagnóstico para histoplasmosis a través de la detección del AgU por 

medio de un ELISA policlonal fue suministrado como parte de una donación del 

laboratorio IMMY®, de Norman, Oklahoma, Estados Unidos.  

Los financiadores no tuvieron ningún papel en el diseño del estudio, la recopilación y el 

análisis de datos, la decisión de publicar o la preparación del manuscrito. 
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8. Conclusiones: 

Ambas metodologías basadas en la detección de antígenos son una estrategia eficaz 

en nuestro medio para mejorar el diagnóstico y posterior tratamiento oportuno de la 

criptococosis y la histoplasmosis en población HIV positiva, justificando su 

implementación. La detección rutinaria del AgCr por LFA en suero a todos los pacientes 

con infección avanzada por HIV proporcionó un diagnóstico rápido con una prevalencia 

elevada (8.1%). Así mismo, la presencia del AgCr en pacientes sin enfermedad 

diseminada, pero con terapia antifúngica preventiva, evitó un potencial compromiso 

meníngeo. Esta intervención de cribado fue menos costosa que el estándar de cuidado 

actual en nuestro centro. Por su parte, la detección del AgU aumentó en un 50% el 

diagnóstico de histoplasmosis (prevalencia de 9.7%) considerando casos probables y 

probados, en el contexto de una población altamente susceptible. Sin embargo no pudo 

determinarse el costo-beneficio de su implementación. 

Por lo tanto, este estudio valida las recomendaciones de la OMS de solicitar el AgCr en 

toda persona HIV positiva sin TARV efectiva y un recuento de linfocitos T CD4+ menor 

a 100 células/µL, y adiciona la necesidad de realizar el AgU para diagnóstico de 

histoplasmosis en la misma población. En nuestro país, donde el acceso a la TARV está 

universalmente disponible, pero los diagnósticos de HIV aún están retrasados, el 

desarrollo de pruebas rápidas, sensibles y específicas, permiten un diagnóstico y 

tratamiento tempranos de ambas patologías. Por consiguiente, una menor carga fúngica 

y en una reducción de la mortalidad en población HIV de riesgo.  
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10. Anexos  

10.1. Determinación de estadio clínico de la infección por HIV de la OMS  
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Fuente: Adaptación del texto “Antiretroviral therapy for HIV infection in Adults and Adolescent. 

Word Health Organizations”. Revisión 2006 
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10.2. Ficha para valoración inicial 
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10.3. Trabajos científicos  

Esta línea de trabajo permitió realizar cuatro presentaciones en congresos nacionales e 

internacionales, una publicación en una revista internacional y además propició la 

incorporación de la estrategia de cribado para antigenemia de Cryptococcus spp. en 

pacientes HIV positivos en la guía nacional de la Sociedad Argentina de Infectología en 

su edición del 2016:  

10.3.1. Modalidad POSTER 

o UTILITY OF ENZYME-LINKED IMMUNOSORBENT ASSAY FOR DETECTS 

HISTOPLASMA CAPSULATUM ANTIGENURIA LIKE SCREENING IN 

PATIENTS WITH HIV/AIDS. Presentado en “HIV Drug Therapy Congress in the 

Americas”. Ciudad de México, México. Abril de 2015.  
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10.3.2. Modalidad PRESENTACION ORAL 

o PREVALENCIA DEL ANTÍGENO DE CRYPTOCOCCUS Y VALORACIÓN DE 

SU DETECCIÓN COMO MÉTODO DE TAMIZAJE EN PACIENTES CON 

INFECCIÓN AVANZADA POR HIV.  Presentado en el “XVII Congreso de la 

Asociación Panamericana de Infectología”. Quito, Ecuador. Mayo de 2015.  
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o ANTIGENURIA PARA HISTOPLASMA CAPSULATUM COMO MÉTODO 

DIAGNÓSTICO EN PACIENTES CON INFECCIÓN AVANZADA POR HIV. 

Presentado en el “XV Congreso de la Sociedad Argentina de Infectología”. 

Buenos Aires, Argentina. Mayo de 2015.  
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o DETECCIÓN RUTINARIA EN SUERO DE ANTÍGENO CRIPTOCÓCCICO 

COMO ESTRATEGIA DE PREVENCIÓN DE CRIPTOCOCOSIS MENÍNGEA 

ASOCIADA AL HIV/SIDA. Presentado en el “XV Congreso de la Sociedad 

Argentina de Infectología”. Buenos Aires, Argentina. Mayo de 2015.  
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10.3.3. Modalidad PUBLICACIÓN  

o Frola C, Guelfand L, Blugerman G, Szyld E, Kaufman S, Cahn P, et al. (2017) 

Prevalence of cryptococcal infection among advanced HIV patients in Argentina 

using lateral flow immunoassay. PLoS ONE 12(6): e0178721. 

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0178721 
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10.3.4. Modalidad RECOMENDACIÓN NACIONAL 

o Sociedad Argentina de Infectología. Comisión de SIDA y ETS. 

Recomendaciones sobre el manejo de Infecciones Oportunistas en Pacientes 

con Infección por HIV. Capítulo Criptococosis Diseminada. Página 49. 2016. 
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