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RESUMEN  

 

Introducción.  

El VIH ha ocasionado un poco más de 85 millones de infecciones, 40 millones de 

personas han muerto a consecuencia de dicha infección. Al final del 2022, 

aproximadamente 40 millones de personas viven con VIH, estimándose cerca de 

0.7% de la población a nivel mundial, con una variación considerable entre regiones 

y países. Las infecciones fúngicas invasivas han aumentado en forma general, en 

particular entre la población inmunocomprometida. Histoplasma capsulatum 

constituye una de las principales causas de infecciones oportunistas en este grupo 

de población en las Américas ocasionando más de 15,000 nuevos casos cada año 

y ocasionando 5-15% de las muertes en pacientes con SIDA en esta región. En 

México, constituye la segunda causa de fungemia en PVVIH solo después de 

especies de Cándida spp y una de las principales, seguido de Cryptococcus 

neoformans en algunos estudios en México con una mortalidad alta, aunque no se 

conocen aún las características clínicas y desenlaces en la región.  

 

Métodos.  

Tipo de estudio. Retrospectivo, observacional y analítico. Población de estudio. 

Pacientes que viven con VIH en el Instituto Nacional de Cancerología y el Hospital 

General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” con la presencia de alguna co-infección fúngica 

diagnosticado en un periodo de 2018 a 2022 por H. capsulatum o C. neoformans 

demostrado por cultivo o por prueba antigénica positiva. Para la descripción de los 

datos se utilizaron frecuencia y proporciones para las variables cualitativas. Para las 

variables cuantitativas se usaron media y desviación estándar o mediana y rango 

intercuartil acorde a la distribución de las variables. Se calculó la prevalencia de 

ambas infecciones, dividiendo el número total de pruebas rápidas positivas para 

cada infección, sobre el total de pacientes de nuevo ingreso en quienes se realizaron 

las pruebas rápidas para escrutinio, durante el periodo de estudio.  Se usó t de 

student o U de Mann-Whitney para variables cuantitativas. Se realizó la prueba X2 o 

la prueba exacta de Fischer para comparar variables cualitativas. Se realizó un 

análisis multivariado con un modelo de regresión logística, para buscar la asociación 

de variables con mortalidad, incluyendo en el modelo aquellas variables con valor de 



4 

p<0.01 en el análisis univariado. Se consideró una diferencia estadísticamente 

significativa ante un valor de P=0.05. 

 

Resultado. Del 01 de enero de 2018 al 31 de diciembre de 2022, se incluyeron 77 

casos, de los cuales 87% (n=67) eran hombres, y 13% (n=10), eran mujeres, de H. 

capsulatum (67.5%, n=52) y C. neoformans (32.5%, n=25) en personas que viven 

con VIH. El 32.5 %(n=25) fueron pacientes del Instituto Nacional de Cancereología 

y el 67.5% (n=52) eran del Hospital General “Dr. Manuel Gea González”. La mediana 

de edad fue de 35 años (RIC 29-42). La CV al momento del diagnóstico fue de 

132,810 copias/mL (log 5.12) (RIQ 20,130-400,366) con cifra de linfocitos T CD4+  de 

28 cels/mm3 (RIQ 16-65). El 12.16% (n=9) se documentó anticuerpos anti-VHBc, y 

el 4.1% (n=3) con antígeno de superficie de VBH; por otro lado el 2.7% (n=2) tenía 

anticuerpos contra VHC y el 12.16% (n=9) con VDRL positivo. El 7.8% (n=6) tenía 

coinfección extra con Tuberculosis extrapulmonar, infección por MAC y retinitis por 

CMV, solo el 5.2% (n=4) con tuberculosis pulmonar y el 2.6% (n=2) con virus herpes 

simple diseminado. El 20.8% (n=16) tenía sarcoma de Kaposi, el 16.9% (n=13) 

linfoma no hodgkin y el 1.3% (n=1) tenía otro tipo de neoplasia.  

El 25% (n=13) de los pacientes con infección por H. capsulatum y el 36% (n=9) de 

C. neoformans falleció. El 1.9% (n=1) tuvo síndrome de reconstitución inmune por 

C. neoformans e H. capsulatum respectivamente. El 12% (n=3) tuvo falla a 

tratamiento por C. neoformans. Hubo mayor mortalidad de pacientes con falla a 

tratamiento (1.8% vs 9%; p=0.05). Se encontró una proporción menor de realización 

de pruebas de antígeno, en la población donde hubo mortalidad, donde el 90.9% fue 

sometido a pruebas de diagnóstico, en comparación a la población que sobrevivió, 

y se realizó en el 100% (n=55) de ellos con significancia estadística (p=0.023). 

 

Conclusiones. Las infecciones de ambos grupos recibieron el tratamiento 

recomendado en una proporción muy baja, lo que podría estar condicionando los 

efectos adversos encontrados, y falla al tratamiento el cual se asoció a mayor 

mortalidad para la población con criptococosis, así como la proporción de mortalidad 

aún elevada en comparación a lo reportado en la literatura. 

 

 



5 

 
INTRODUCCIÓN 

 

Desde el inicio de la epidemia, el VIH ha ocasionado un poco más de 85 millones de 

infecciones, 40 millones de personas han muerto a consecuencia de dicha infección. Al 

final del 2022, aproximadamente 40 millones de personas viven con VIH (PVVIH), 

estimándose cerca de 0.7% de la población a nivel mundial, con una variación 

considerable entre regiones y países. Continúa contribuyendo de forma importante a la 

morbilidad y mortalidad a nivel global. En muchos países de latino América, no existe 

estimaciones subnacionales, lo cual es alarmante dado a la carga de localización de 

VIH en áreas urbanas y subgrupos de alto riesgo como lo son los usuarios de drogas 

intravenosas, hombres que tienes sexo con hombres y trabajadores sexuales (50). Si 

bien hay una mejora en la expectativa de vida en personas que viven con VIH, persisten 

actualmente algunas disparidades entre personas que viven con VIH, cifra de CD4+, 

nivel educativo e historia de tuberculosis incluso previo a la introducción al tratamiento 

antirretroviral (TAR). (51); así mismo la tasa de mortalidad en PVVIH con diagnóstico 

tardío de infección por VIH, es mayor ya que esto representa una oportunidad perdida 

de inicio de tratamiento antirretroviral temprano y el diagnóstico temprano de 

infecciones oportunistas. (52) En México se estiman aproximadamente 355, 969 casos 

de PVVIH. (1) Las infecciones fúngicas invasivas han aumentado en forma general, en 

particular entre la población inmunocomprometida. En 2022 la OMS desarrolló la 

primera lista de patógenos fúngicos prioritarios, buscando cubrir necesidades de 

información, diagnóstico y nuevas alternativas de tratamiento contra estos 

microorganismos. La lista de priorización se centró en patógenos fúngicos que pueden 

causar infecciones fúngicas agudas y subagudas, para los cuales existe desafío de 

diagnóstico y tratamiento. Los patógenos incluidos se categorizaron en patógenos de 

prioridad crítica, alta y media, dentro de los cuales Cryptococcus neoformans e 

Histoplasma capsulatum son de prioridad crítica. (2) 

 

La histoplasmosis asociada al VIH es más extendida de lo que se pensaba y en áreas 

endémicas, se produce en el 2-25% de los pacientes con VIH/SIDA y representa una 

infección definitoria de SIDA.  Las tasas de mortalidad oscilan entre el 10% y el 60%, 

dependiendo de si el diagnóstico lo realizan médicos experimentados con una 

infraestructura adecuada y acceso a antifúngicos distintos del fluconazol. (5) 

https://www.zotero.org/google-docs/?54tEpm
https://www.zotero.org/google-docs/?EmAdKT
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Por otro lado, la llegada de la pandemia del VIH ha provocado un resurgimiento de la 

enfermedad criptocócica en las últimas tres décadas. La infección por criptococos se 

produce a través de los pulmones, desde donde se disemina a otras partes del cuerpo, 

especialmente al sistema nervioso central (SNC). La manifestación clínica más común 

de la infección criptocócica en los pacientes infectados por el VIH es la meningitis 

criptocócica (MC). Sin el TAR, las tasas de mortalidad son extremadamente altas en 

los pacientes con VIH y MC. (5).  

 
 

 
Histoplasma capsulatum 

 

La infección causada por H. capsulatum es endémica en algunas zonas de 

norteamérica, centroamérica y sudamérica, así como en Asia y África. Afectando 

primordialmente a individuos inmunocomprometidos, especialmente en PVVIH , la 

presentación más común constituye la diseminada. Constituye una de las principales 

causas de infecciones oportunistas en este grupo de población en las Américas 

ocasionando más de 15,000 nuevos casos cada año y ocasionando 5-15% de las 

muertes en pacientes con SIDA en esta región. (3) 

 

Histoplasma capsulatum es un hongo dimórfico, el cual existe en forma de hongo 

filamentoso en el ambiente natural, y como levadura a temperatura corporal. (4) 

Crece en suelos con alto contenido de nitrógeno asociado a la presencia de excremento 

de aves y murciélagos. La demolición, construcción, agricultura, crianza de pollos, 

excavaciones arqueológicas se han asociado a un mayor de riesgo, aunado a algunas 

inmunodeficiencias primarios, secundarias a fármacos. Se adquiere a través de la 

inhalación de microconidios aerolizados de sitios del ambiente. En pacientes 

inmunocompetentes, la inmunidad celular, llevada a cabo por los linfocitos 

Th1/Th17,  monta una respuesta efectiva para evitar la replicación de H. capsulatum 

en el huésped. Sin embargo logra sobrevivir a la fagocitosis y macrofagos facilitando la 

diseminación a través del sistema retículo-endotelial. Esto no es efectivo en PVVIH y 

existe una correlación directa entre el conteo total de CD4+ y el control de la primo-

infección.(4,5)  

 

https://www.zotero.org/google-docs/?ePrLgP
https://www.zotero.org/google-docs/?dw9Tq8
https://www.zotero.org/google-docs/?ASFh8S
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Después de la inhalación de los microconidios, la mayoría de los individuos expuestos 

permanecen asintomáticos o desarrollan síntomas autolimitados, con un periodo de 

incubación entre 3 a 17 días.  

 

La presentación clínica depende de factores como edad, estado de inmunosupresión y 

del tamaño del inóculo. Las manifestaciones clínicas se pueden dividir en presentación 

pulmonar aguda y subaguda, crónica cavitaria y nódulos pulmonares; además de una 

presentación mediastinal, que incluye 3 presentaciones, dentro de las cuales la adenitis 

mediastinal, granuloma mediastinal y fibrosis mediastinal.  Histoplasmosis diseminada 

es una de las presentaciones comúnmente asociadas a VIH avanzado, en pacientes 

con conteo menor de 150 cels/microL, y en otras formas de inmunosupresión. Dentro 

de las manifestaciones clínicas hay pérdida de peso, fiebre, fatiga, dificultad respiratoria 

y diarrea, además de linfadenopatías, hepatomegalia o esplenomegalia, con lesiones 

cutáneas, que suelen presentarse de forma tardía. Los hallazgos de laboratorio 

incluyen pancitopenia, transaminasemia, elevación de DHL. La radiografía puede ser 

normal, aunque cuando existe diseminación del sistema reticuloendotelial puede 

resultar en un patrón miliar. (6) 

 

El aislamiento de H. capsulatum son el estándar de oro en el diagnóstico de 

histoplasmosis. La sensibilidad de los cultivos para detección de H. capsulatum 

depende de la presentación clínica, el estado inmune del hospedero y de la carga de 

la enfermedad. Pacientes con histoplasmosis diseminada tienen una tasa mayor de 

cultivos positivos (74%) que los pacientes con histoplasmosis pulmonar aguda (42%). 

En pacientes que viven con VIH, los cultivos de muestras respiratorias pueden ser 

positivos en más del 90%. La presencia de levaduras consistentes en H. capsulatum 

en el tejido, o en cualquier liquido esteril, en el contexto clínico apropiado, apoya el 

diagnóstico de histoplasmosis.  

 

La detección de antígeno urinario de histoplasma ha demostrado mejor sensibilidad que 

en suero, para todas las manifestaciones de histoplasmosis, incluso combinadas, tiene 

mejor rendimiento. Lo que lo hace una prueba sensible y fácil de interpretar. Una limitación 

importante es la reactividad cruzada con otros patógenos fúngicos, como Blastomyces 

dermatitidis, Paracoccidioides brasiliensis, T. marneffei, menos común, Coccidiodes 

https://www.zotero.org/google-docs/?1f88EQ
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immitis y Coccidioides posadasii. Los métodos moleculares son métodos novedosos, 

aunque no han sido aprobados para uso clínico.(7) 

 

Figura 1. Rendimiento pruebas diagnósticas Histoplasmosis 

  Sensibilidad % 

(95% IC) 

Especificidad % (95% IC) Exactitud % 

(95% IC) 

Cultivo 77 ND ND 

Serología 58 100 89 

Antígeno 95 97 95 

Pruebas 

moleculares 

95 99 96 

 
Los PVVIH con enfermedad avanzada tienen mayor riesgo de desarrollar 

histoplasmosis, sobre todo si viven en regiones endémicas para esta enfermedad. Se 

han reportado coinfecciones hasta 50% de los casos en Latinoamérica, y se ha 

asociado una mortalidad de hasta 30% en la región. (8) 

La histoplasmosis diseminada en PVVIH es una enfermedad que pone en riesgo la vida 

y requiere el inicio de tratamiento antifúngico oportuno. El tratamiento con anfotericina 

b deoxicolato tiene buenas tasas de éxito de tratamiento, pero está asociado a 

toxicidad, principalmente falla renal, alteraciones electrolitos y anemia. Se ha 

comparado el uso de formulaciones liposomales de anfotericina, donde tienen una tasa 

de éxito de 82% versus 56%, con baja mortalidad (2-13%) y menor nefrotoxicidad. Por 

lo que para histoplasmosis grave a moderada en PVVIH está recomendado un régimen 

de dos semanas con Anfotericina Liposomal 3.0 mg/kg. En países con recursos 

limitados, la recomendación es con Anfotericina B deoxicolato (0.7-1.0 mg/kg) como 

terapia de inducción por dos semanas. Posterior a esto, una terapia de mantenimiento 

con itraconazol por 12 meses ha mostrado una disminución de recaídas, que ocurren 

en ausencia de tratamiento dentro de los 6-18 meses. Incluso en pacientes que logran 

supresión viral y un estado inmunológico estable con recuento de más 200 cels/ m3 

con resolución clínica de histoplasmosis se sugiere una terapia de mantenimiento de 

corta duración (de 3-6 meses).  

https://www.zotero.org/google-docs/?GIDtpG
https://www.zotero.org/google-docs/?nYZ9tO
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El síndrome de reconstitución inmune asociado a histoplasmosis es inusual el cual 

típicamente ocurre con una mediana a los 60 días de iniciado tratamiento antirretroviral, 

para lo cual se recomienda no suspender tratamiento antirretroviral y garantizar un 

tratamiento antifúngico adecuado. La OMS incluyó en su lista de medicamentos 

esenciales para el tratamiento de histoplasmosis a la anfotericina B liposomal, sin 

embargo, esta no está disponible en muchos países, sobre todo donde existe una carga 

importante de histoplasmosis. (3) La dosis única con 10 mg/kg de Anfotericina liposomal 

parece ser segura y no es inferior al manejo estándar con la misma formulación, que 

podría implicar una reducción de costos en este grupo de pacientes. (9) 

Cryptococcus neoformans  

La enfermedad criptocócica es causada por una levadura de Cryptococcus spp, dentro 

de los cuales Cryptococcus neoformans y C. gatti son las causas más importantes de 

infección humana (5), sobre todo en pacientes inmunosuprimidos. Algunas de las 

enfermedades asociadas con el desarrollo de enfermedad criptocócica son SIDA, 

diabetes, enfermedad hepática crónica, enfermedad renal crónica, uso prolongado de 

esteroides y pacientes sometidos a trasplante. Cryptococcus neoformans está presente 

en el medio ambiente y normalmente se encuentra en el suelo, árboles y excretas de 

aves. (10) La infección inicia posterior a la inhalación de basidiosporas que se depositan 

en alveolo pulmonar. En individuos inmunocompetentes se desencadena una 

respuesta celular por linfocitos T cooperadores tipo1, resultando en la formación de 

granulomas. Sin embargo, muchos factores de virulencia protegen al microorganismo, 

como la producción de melanina, del estrés oxidativo y la ureasa neutraliza el pH ácido 

de las fagolisosomas. 

Dentro de las manifestaciones clínicas se incluyen la afección al sistema nervioso 

central e infección a nivel pulmonar, y entre otras manifestaciones se encuentra la 

infección cutánea, ocular y a nivel prostático. La meningitis por C. neoformans, suelen 

afectar de forma más frecuente a PVVIH, presentando síntomas de meningitis, fiebre, 

cefalea, deterioro del estado de alerta, papiledema y parálisis de nervios craneales 

pueden reflejar presión intracraneal elevada, que a su vez suele tener una contribución 

en morbilidad y mortalidad. La infección pulmonar se presenta hasta en el 50% de los 

casos, donde es frecuente la infección por C. gatti que suelen causar enfermedad 

pulmonar grave, más que C. neoformans, suelen ir desde colonización asintomática 

https://www.zotero.org/google-docs/?O2pfjk
https://www.zotero.org/google-docs/?Tf8MeK
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hasta síndrome de insuficiencia respiratoria aguda. Las manifestaciones cutáneas y 

oculares, se relacionan a inoculación directa, y en menor medida a diseminación 

hematógena (en caso de afección cutánea). La infección prostática se puede ver 

reflejada por la presencia de disuria o uropatía obstructiva. Suele ser un potencial 

reservorio para recaídas de infección en pacientes inmunosuprimidos.  

Para el diagnóstico de criptococosis puede realizarse con microscopía, serología o 

cultivo. La microscopía de tinta de la India es una técnica económica y rápida para 

identificar especies de Cryptococcus en el LCR y otros fluidos corporales. Aunque es 

muy específica, la sensibilidad de las pruebas de tinta de China (86 %) depende del 

usuario y es significativamente menor en las enfermedades cuando la carga de 

patógenos es menor. Cryptococcus spp se reconoce a través de la tinción histológica 

de los tejidos por su forma esférica u ovalada. El antígeno criptocócico se puede 

detectar en el suero, el plasma o el líquido cefalorraquídeo a través de la aglutinación 

de látex o un ensayo de flujo lateral. La prueba de aglutinación de látex es sensible y 

específica (ambos >90%), aunque puede variar según el fabricante y es menos sensible 

para el diagnóstico de infecciones por C. gattii. La detección de antígenos criptocócicos 

en la sangre juega un papel importante en el diagnóstico de la meningitis criptocócica. 

Los pacientes con una prueba de antígeno criptocócico sérico positiva deben 

someterse a una punción lumbar. El antígeno criptocócico también se puede detectar 

en la sangre varias semanas antes del desarrollo de los síntomas de la meningitis; este 

antígeno criptocócico asintomático es un predictor tanto de la meningitis como de 

mortalidad. La terapia anticipada para el PVVIH con antigenemia asintomática puede 

disminuir la mortalidad. El cultivo del LCR es el estándar de oro para el diagnóstico de 

la meningitis criptocócica. Su principal desventaja es el tiempo necesario para hacer el 

diagnóstico, que puede ser de hasta 1 semana para resultados definitivos.(10) 

Las guías de tratamiento de la OMS sugieren como tratamiento el manejo con una dosis 

única de anfotericina liposomal, seguido de un régimen con 14 días de flucitosina y 

fluconazol como terapia de inducción para meningitis por criptococo. Sin embargo el 

acceso a anfotericina liposomal permanece extremadamente limitado en países de 

bajos y medianos ingresos, por el alto precio, ausencia de registro y número limitado 

de fabricantes, además de flucitosina con las mismas limitantes. Por esta razón la OMS 

https://www.zotero.org/google-docs/?KYjubs
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recomienda algunas alternativas en el régimen de inducción si no hay disponibilidad del 

régimen recomendado. 

Figura 2. Régimen de tratamiento recomendado por la OMS para pacientes con VIH y 
Criptococosis meníngea 

Régimen de inducción alternativo 

Si no hay disponibilidad de anfotericina liposomal: 

Anfotericina B deoxicolato (1mg/kg al día) por 7 días + Flucitosina (100 mg/kg) seguido de 7 días de 
Fluconazol 1200mg al día 

Sin no hay disponibilidad de flucitosina y anfotericina liposomal 

Anfotericina B deoxicolato (1 mg/kg al día) + fluconazol (1200 mg al día) por 14 días 

Si no hay disponibilidad de flucitosina: 

Anfotericina B liposomal (3-4 mg/kg al día) + fluconazol (1200 mg al día) por 14 días 

Si no hay disponibilidad de formulaciones liposomales de anfotericina 

Fluconazol (1200 mg al día) + Flucitosina (100 mg/kg al día) por 14 días 

 

Seguido de estas terapias de inducción, se sugiere continuar con manejo de 

consolidación y mantenimiento con fluconazol 800 mg al día por 8 semanas, y 

posteriormente 200 mg al día, respectivamente. (11) 

En PVVIH, la terapia antirretroviral, se recomienda retrasar su inicio por evidencia de 

mayor mortalidad en pacientes con inicio temprano, por lo que es recomendable en 

este contexto su inicio a las 4 semanas de tratamiento de meningitis criptocócica o de 

4 a 6 semanas seguido de un régimen de inducción a base de fluconazol y flucitosina. 

(12) 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?VkSFIw
https://www.zotero.org/google-docs/?g9kyuj
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 Histoplasmosis, criptococosis y VIH en Latinoamérica 

Las personas con enfermedad avanzada por VIH, siguen siendo susceptibles a 

infecciones oportunistas y tienen mayor riesgo de muerte en el primer año después de 

comenzar el TAR, a pesar que la mortalidad ha disminuido con el acceso a 

antirretrovirales desde el 2003. Las infecciones fúngicas siguen siendo un desafío 

importante para los pacientes con enfermedad avanzada con VIH y entornos de 

recursos limitados. En América latina ha sido catalogada por la OMS como zona 

endémica de histoplasmosis, llegando a tener una incidencia que va desde 1.89-7.4% 

en distintas regiones. Se ha estimado una mortalidad mayor causado por 

histoplasmosis en PVVIH, incluso mayor que en coinfección con Tuberculosis (13,14), 

que llega a ser hasta del 60% en América latina. (15) En México, constituye la segunda 

causa de fungemia en PVVIH solo después de especies de Cándida y una de las 

principales, seguido de Cryptococcus neoformans en algunos estudios en México. 

(16,17) 

En Latinoamérica se han reportado casos de histoplasmosis desde 1980 en países de 

américa central (Salvador, Guatemala, Honduras, Nicaragua, Panamá) y Sudamérica 

(Argentina, Brasil, Colombia, Guyana Francesa y Perú), donde la mayoría de los casos 

han sido diagnosticados a través de microscopia, histopatología y cultivos. Fue 

después del 2014 donde se caracterizó un incremento en la detección de casos, a 

través del antígeno urinario de Histoplasma, con un mejor rendimiento diagnóstico.  Se 

ha encontrado unas tasas de coinfección que van del 14 al 100%, donde 

Histoplasmosis-Tuberculosis fue la coinfección más común. Existe una tasa de 

mortalidad muy variable que va desde el 6-57%. (8) 

Las pruebas de tamizaje en personas con diagnóstico reciente de VIH han mostrado 

una disminución de la mortalidad de 33% a un 21% en personas con riesgo 

independientemente de la presencia de síntomas, dicho tamizaje realizado con pruebas 

de antígeno urinario de Histoplasma. (18) En otros estudios reportaron una disminución 

de la mortalidad hasta de un 27% a un 14%, comparando individuos a los que se realizó 

pruebas de detección de antígeno contra aquellos que se sometieron a pruebas 

convencionales. (19)  

https://www.zotero.org/google-docs/?prwFuY
https://www.zotero.org/google-docs/?viKJgh
https://www.zotero.org/google-docs/?js5SPA
https://www.zotero.org/google-docs/?qx0vXD
https://www.zotero.org/google-docs/?PEkDOK
https://www.zotero.org/google-docs/?s5pBF7
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La meningitis por Cryptococcus neoformans se encuentra, solo por detrás de 

Tuberculosis, como una de las causas infecciosas de mortalidad relacionadas a SIDA, 

con una mayor presencia de casos en África. (20) A nivel global se estima una carga 

anual de 223100 casos con 181100 muertes hasta 2014, siendo en América latina un 

total de 5300 casos anuales y 2400 muertes(13), llegando a tener mortalidad de 42% 

entre 340 pacientes con criptococosis meníngea de 1985 a 2014.(21) Sin embargo, en 

estos estudios el estándar de tratamiento actual, aún no estaba vigente. Estudios más 

recientes, con una población de más de 500,000 PVVIH, de 89 sitios (norteamérica, 

américa latina, sureste y este de áfrica, así como la región de Asia pacifico) encontraron 

una incidencia de 1.54 por 1000 personas año, menor que estudios previos, pero con 

una mortalidad de 31.6%, donde el 34% y 12% de las regiones estudiadas, tuvieron 

acceso a anfotericina B liposomal y flucitosina. (22) 

El acceso a pruebas de diagnóstico, de bajo costo y de buen rendimiento, son medidas 

que sugiere la OMS en su lista de patógenos fúngicos de prioridad crítica, con el fin de 

disminuir la mortalidad en este grupo de pacientes. El uso de estas pruebas, tanto de 

flujo lateral y kits comerciales de inmunoensayo enzimático, ha mostrado una mayor 

detección de estas coinfecciones en algunas regiones de América latina. En un estudio 

realizado en áfrica se encontró que el escrutinio con terapia anticipada en PVVIH con 

resultado positivo resultó en una reducción de 28.4% en comparación con el estándar 

de atención en este grupo de población.(23) El uso de estas estrategias ha permitido 

reducir la incidencia de meningitis por C. neoformans. También en américa latina se ha 

informado una prevalencia de 8.1% a 12.4% de antígeno sérico de criptococo, y 4.81% 

de antigenemia aislada(24–26)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?6U38aK
https://www.zotero.org/google-docs/?EHSIcA
https://www.zotero.org/google-docs/?Jv4a50
https://www.zotero.org/google-docs/?hZJ9sa
https://www.zotero.org/google-docs/?RvHQmk
https://www.zotero.org/google-docs/?piNwvl
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Justificación y Planteamiento del problema. 

 

Existe poca información reportada en México acerca de la frecuencia de la 

histoplasmosis y criptococosis en pacientes que viven con VIH.  Es importante conocer 

las características de los pacientes y desenlaces en una población sin acceso a 

flucitosina en los casos de criptococosis y con acceso intermitente a Anfotericina B 

liposomal en los casos de criptococosis e histoplasmosis. El acceso a pruebas 

antigénicas ha demostrado tener un impacto en detección y es importante reportar el 

impacto que tiene su uso en los desenlaces.  

 

Pregunta de Investigación 

¿Cuál es el desenlace clínico en personas que viven con VIH y con coinfección con 

criptococosis o histoplasmosis en el Instituto Nacional de Cancerología y el Hospital 

General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” durante el periodo de 2018 a 2022? 

 

Objetivos. 

Objetivo primario. 

Describir los desenlaces de los pacientes que viven con VIH (PVVIH) y coinfección con 

criptococosis o histoplasmosis en los pacientes del Instituto Nacional de Cancerología 

y el Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” 

 

Objetivos secundarios  

1. Describir la mortalidad de los pacientes que viven con virus de inmunodeficiencia 

humana con criptococosis e histoplasmosis. 

2. Describir las características microbiológicas en pacientes con pacientes que viven 

con virus de inmunodeficiencia humana y criptococosis, con enfoque a 

susceptibilidades.  

3. Describir la proporción de pacientes diagnosticados con pruebas antigénicas (con/sin 

síntomas) para histoplasmosis y/o criptococosis. 

4. Describir la frecuencia de efectos adversos asociados al tratamiento. 

5. Identificar variables asociadas a mortalidad por cualquier causa en pacientes que 

viven con virus de inmunodeficiencia humana y coinfección por criptococosis e 

histoplasmosis. 
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6. Describir la prevalencia de criptococosis e histoplasmosis en pacientes que viven con 

virus de inmunodeficiencia humana que ingresan al Hospital General “Dr. Manuel 

Gea Gonzalez” y al Instituto Nacional de Cancerología en un periodo de 2018 a 

2022. 

 

MÉTODOS 

 

Tipo de estudio. Retrospectivo, observacional y analítico.  

 

Población de estudio. Pacientes que viven con VIH en el Instituto Nacional de 

Cancerología y el Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” con la presencia de alguna 

co-infección fúngica diagnosticado en un periodo de 2018 a 2022. 

 

Sitio del estudio. 

Instituto Nacional de Cancerología.  

Es un hospital de tercer nivel, ubicado en la Ciudad de México, dependiente de la 

Secretaría de Salud, encargado de brindar atención especializada a pacientes no 

derechohabientes de la seguridad social, provenientes de todo el país, con diagnóstico 

confirmado de cualquier tipo de neoplasia, tanto sólida como hematológica, de tipo 

médico-quirúrgico, radioterapia, quimioterapia a este tipo de pacientes; siendo un órgano 

rector del cáncer en México.   

El Instituto Nacional de Cancerología cuenta con 131 camas censables. Cuenta con un 

servicio de Infectología encargado de brindar atención clínica con orientación en 

enfermedades infecto-contagiosas, asociadas a atención en salud, uso racional de 

antimicrobianos, atención en pacientes inmunosuprimidos. Además, existe la clínica de 

cáncer y síndrome de inmunodeficiencia humana (SIDA), que se fundó desde 1990, y 

cuenta con aproximadamente 550 pacientes que viven con VIH y con cáncer activo o 

historia de cáncer. En la clínica se atienden pacientes con sospecha de cáncer o neoplasia 

confirmada. Se reciben aproximadamente 90 pacientes nuevos cada año. Así como del 

seguimiento, orientación y educación del paciente para actividades de prevención primaria 

y secundaria de enfermedades infecto-contagiosas.  
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Hospital General Dr. Manuel Gea González.  

Es un hospital de segundo nivel, ubicado al sur de la Ciudad de México, dependiente de 

la Secretaría de Salud, encargada de brindar atención a pacientes no derecho habientes 

de la seguridad social, provenientes de todo el país, para todo tipo de padecimientos 

agudos y crónicos, y atención médica integral de alta calidad en especialidades y 

subespecialidades, contando con un servicio de urgencias, pediatría, cirugía general, 

medicina interna y ginecología y obstetricia.  

El hospital cuenta con 110 camas censables. Cuenta con un servicio de infectología 

encargado de brindar atención clínica en pacientes con sospecha de enfermedades 

infecto-contagiosas, incluidas VIH, con enfoque en diagnóstico, atención primaria, 

fomentar y educación al paciente para prevención complicaciones infecto-contagiosas con 

una visión integral.  

 

Obtención de datos. Tanto en el Instituto Nacional de Cancerología como en el Hospital 

General “Dr. Manuel Gea González”, las muestras que requieren cultivos para hongos o 

micobacterias son enviadas al laboratorio de microbiología del Instituto Nacional de 

Enfermedades Respiratorias.  

 

Se recabó información a través de los datos del laboratorio de microbiología del Instituto 

Nacional de Enfermedades Respiratorias de los cultivos positivos con identificación de 

Histoplasma capsulatum y Cryptococcus neoformans, con pruebas de susceptibilidad a 

través de sistema automatizado VITEK ® 2 para este último microorganismo para 

Flucitosina, Anfotericina y fluconazol. Se obtuvo acceso intermitente a esta última prueba 

de susceptibilidad por disponibilidad  para evaluar dicha prueba.  No se realizaron pruebas 

de susceptibilidad, para Histoplasma capsulatum. Los cultivos realizados a muestras 

biológicas fueron puestos a disposición de laboratorio del Instituto Nacional de 

Enfermedades Respiratorias, bajo sus propios estándares de calidad y manejo de 

muestras. Se utilizaron medios de cultivo para microorganismos fúngicos entre los cuales 

destacan agar dextrosa Sabouraud y Mycocell para favorecer el desarrollo de estos 

patógenos. El proceso de identificación para dichos microorganismos se realizó a través 

de sistemas automatizados con espectrometría de masas, la desorción/ionización láser 

asistida por matriz e identificación morfológica tanto microscópica como macroscópica.  
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Para la detección del antígeno de Histoplasma capsulatum en muestras de orina mediante 

un enzimoinmunoensayo comercial (IMMY ALPHA Histoplasma Antigen Enzyme 

Immunoassay ®) siguiendo las instrucciones del fabricante. Es un ensayo 

inmunoenzimático tipo sándwich en microplaca para la detección cualitativa de 

Galactomanano de Histoplasma en muestras de orina. El galactomanano es un 

polisacárido que se encuentra en la pared celular fúngica. Los anticuerpos monoclonales 

de AntiHistoplasma IgG son utilizados para recubrir los pocillos de las microplacas y poder 

capturar los anticuerpos.  

 

Para la detección de antígeno de Cryptococcus neoformans se utilizó una técnica de 

aglutinación con partículas de látex adsorbidas con anticuerpos monoclonales específicos 

contra la cápsula del hongo. Con un equipo comercial IMMY (Myco IMMUN) para la 

detección de antígenos de la cápsula de Cryptococcus neoformans en suero o líquido 

cefalorraquídeo. Se utilizó un kit  que incorpora el uso de partículas de látex sensibilizadas 

con anticuerpos monoclonales de IgM murino (ratón). El antígeno CPS en el suero o LCR 

del paciente interactúa con las partículas de látex sensibilizadas produciendo una 

aglutinación visible.  

 

Se revisó la base de datos y laboratorio de microbiología del Instituto Nacional de 

Cancerología y del Hospital General “Manuel Gea Gonzalez” así como expedientes 

clínicos de dichos centros, para recolección y registro de variables de los pacientes que 

cumplan con los criterios de inclusión del estudio en un periodo de tiempo comprendido 

para la realización del estudio.  

 

Todos los datos fueron capturados en una base de datos de Excel estandarizada. Se 

evaluaron los siguientes desenlaces: mortalidad, su asociación con la realización de 

pruebas diagnósticas, tipo de tratamiento, presencia de complicaciones. Todas las 

definiciones se mencionan en el anexo 1.   

 

Tamaño de la muestra. Se realizó un muestreo por conveniencia. Se incluyeron todos 

los casos mayores de 18 años con infección por VIH y antígeno sérico y/o cultivo positivo 

de Cryptococcus neoformans de cualquier muestra biológica, antígeno urinario, cultivo 

positivo y/o reporte histopatológico de Histoplasma capsulatum de cualquier muestra 

biológica. 
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Análisis Estadístico. Se describen los datos con proporciones simples para las variables 

cualitativas, y con media (+/- DE) o mediana (RIQ) según la distribución de las variables 

cuantitativas.  Se calculó la prevalencia de ambas infecciones, dividiendo el número total 

de pruebas rápidas positivas para cada infección, sobre el total de pacientes de nuevo 

ingreso en quienes se realizaron las pruebas rápidas para escrutinio, durante el periodo 

de estudio.   

 

Para el análisis estadístico, se realizó un análisis univariado asociando variables clínicas, 

demográficas y microbiológicas con mortalidad. Se usó la prueba X2 o la prueba exacta 

de Fischer para comparar variables cualitativas y la prueba T de Student o U de Mann-

Whitney para las variables cuantitativas.  Se realizó un análisis multivariado con un 

modelo de regresión logística, para buscar la asociación de variables con mortalidad, 

incluyendo en el modelo aquellas variables con valor de p<0.01 en el análisis univariado. 

Se consideró una diferencia estadísticamente significativa ante un valor de P=0.05. El 

análisis se realizó con el software estadístico Jamovi 2.4.1 y STATA versión 16.  

 

Consideraciones éticas. Se sometió a comités institucionales de ética e 

investigación  para su revisión y aprobación. El estudio fue aprobado en el INCan, 

con  número de referencia: CI/0147/2023. Se trata de un estudio retrospectivo de tipo 

observacional, lo cual representa riesgo mínimo para la población estudiada. Al ser de 

naturaleza retrospectiva no se requiere consentimiento informado. Este proyecto no 

cuenta con financiamiento externo y los recursos para su realización son los propios de 

los investigadores y estos declaran no tener ningún conflicto de interés relacionado a esta 

propuesta. 
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RESULTADOS 

 

Se obtuvo un total de 77 pacientes que viven con VIH, con histoplasmosis (n=52, 67.5%) 

y criptococosis (n=25, 32.5%), que fueron diagnosticados durante el periodo de enero de 

2018 a diciembre de 2022,  y se incluyeron dentro de nuestro estudio. El 87% (n=67) 

fueron hombres, y 13% (n=10) fueron mujeres. La mediana de edad de la población del 

estudio fue de 35 años (RIQ 29-42 años). Hubo una mayor proporción de pacientes 

diagnosticados en el Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”, de 67.5% (n=52), 

comparado con los del Instituto Nacional de Cancerología, que fue de 32.5% (n=25). La 

mediana de carga viral basal, es decir al momento del diagnóstico de VIH, fue de 176, 446 

copias/mL (RIQ 63, 582-701, 901); en cuanto a la cifra de CD4 basales, también definida 

como el conteo absoluto al momento del diagnóstico de VIH, fue de 37 cels/mm3 (RIQ 20-

96). Al momento del diagnóstico de la infección fúngica, encontramos una mediana de 

carga viral de VIH 139, 435 copias/mL (RIQ 25, 943-523, 233); así mismo, la mediana de 

la cifra absoluta de CD4 fue de 30 cels/mm3 (RIQ 18-72). Se encontró durante el escrutinio 

de enfermedades de transmisión sexual (ETS), una proporción de sífilis con VDRL (+) de 

12.2% (n=9); además de AgVHBs en tres pacientes (4.1%), y anticuerpos contra VHBc en 

9 pacientes (12.3%); y anticuerpos anti-VHC en 2 pacientes (2.7%) de nuestra población 

de estudio. 

Se documentó la presencia de otras infecciones oportunistas, dentro de las cuales las más 

frecuentes en nuestra población fueron la Tb extrapulmonar (n=6), infección diseminada 

por MAC (n=6) y retinitis por CMV (n=6) con una proporción global de que fue de 31.2% 

(n=24). Se reportaron 4 pacientes (5.2%) más de dos coinfecciones oportunistas, donde 

destacaban retinitis por CMV, Tb extrapulmonar, infección por MAC diseminada y 

meningoencefalitis por VHS. Se encontró un 20.8% (n=16) de presencia de sarcoma de 

Kaposi en la población total estudiada, seguido de linfoma no Hodgkin 16.9% (n=13), y la 

presencia de otras neoplasias en un solo paciente (1.3%).  En la tabla 1 y 2 se resumen 

las principales características de la población del estudio. 
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Tabla 1. Características iniciales de pacientes que viven con VIH e 

infección con Cryptococcus spp e Histoplasma capsulatum 

RIQ: rango intercuartil; ETS: enfermedades de transmisión sexual; VHB: virus hepatitis b: VHC; virus hepatitis C: VDRL: veneral disease 

research laboratory; MAC: Mycobacterium avium intracelullare: Tb: tuberculosis; CMV: Citomegalovirus 



21 

 

 

RIQ: rango intercuartil; ETS: enfermedades de transmisión sexual; VHB: virus hepatitis b: VHC; virus hepatitis C: VDRL: veneral disease 

research laboratory; MAC: Mycobacterium avium intracelullare: Tb: tuberculosis; CMV: Citomegalovirus 

Tabla 2. Características iniciales de pacientes que viven con VIH e infección con 

Cryptococcus spp e Histoplasma capsulatum por tipo de infección fúngica 
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En cuanto a las características iniciales por tipo de infección fúngica, el 100% (n=25) de 

los pacientes con C. neoformans fueron hombres. La mediana de edad fue de 36 años 

(RIQ 62-22). El 28% (n=7) eran pacientes del Instituto Nacional de Cancerología y el 72% 

(n=18) eran del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”, con una mediana de carga 

viral basal de 142, 834 copias/mL (log 5.15) (RIQ 88, 844.5-584, 592) y 24 cels/mm3  (RIQ 

18-67.5) de linfocitos T CD4+  y al momento del diagnóstico de 128, 881 copias/mL (5.11) 

(RIQ 20, 130-349, 875) y 24 cels/mm3 (RIQ 17-86) respectivamente. El 4% (N=1) tuvo 

antígeno VHBs así como anticuerpos anti-VHC, hubo 8% (n=2) de anticuerpos anti-VHBc 

y 16% (n=4) de VDRL positivo. El 12% (n=3) tuvo coinfección oportunista adicional 

compatible con tuberculosis pulmonar, un 8% (n=2) tuvo infección por MAC y VHS 

diseminado, mientras que el 4% (n=1) tuvo tuberculosis extrapulmonar, no se 

documentaron casos de retinitis por CMV en ningún paciente con C. neoformans. Hubo 

presencia de Linfoma de Hodgkin en 16% (n=4) y 20% (n=5) con Sarcoma de Kaposi, el 

resto (64%) de este grupo de pacientes no tuvo ningún tipo de neoplasia.  

Mientras que en H. capsulatum el 80.7% (n=42) fueron hombres y 19.3% (n=10) fueron 

mujeres. La mediana de edad fue de 35 años (RIQ 21-55). El 34.62% (n=18) provenían 

del Instituto Nacional de Cancerología y el 65.38% (n=34) del Hospital General “Dr. 

Manuel Gea González, con una mediana de carga viral basal de 284, 622 copias/mL (log 

5.45) (RIQ 72, 840.5-1, 176,138) y 42 cels/mm3 (RIQ 20-88) de linfocitos T CD4+ , mientras 

que al momento de diagnóstico de la infección fúngica la carga viral de VIH fue de 217, 

528 copias/mL  (log 5.33) (RIQ 68, 139-1, 074, 060) con una cifra de linfocitos t CD4+ 29 

cels/mm3 (RIQ 18-56). Hubo 13.4% (n=7) de pacientes con anticuerpos anti-VHBc, con 

solo 8% (n=2) de pacientes con antigeno de superficie para VHB, y un 4% (n=1) con 

anticuerpos contra VHC. Se encontro en el 9.6% (n=5) VDRL positivo. De otras 

coinfecciones oportunistas encontramos que el 11.5% (n=6) tenia retinitis por CMV, 

seguido de tuberculosis extrapulmonar (9.6%; n=5) y MAC con un 7.6% (n=4); con solo 1 

pacientes con tuberculosis pulmonar (1.9%). El 21.1% (n=11) tenia sarcoma de Kaposi, 

mientras que el 17.3% (n=9) tenia linfoma No Hodgkin, solo 1 paciente tenia otro tipo de 

neoplasia (1.9%), mientras que el 59.6% (n=31) no tenia ningún tipo de neoplasia.  

En los pacientes con infección por H. capsulatum (n=52), la presentación clínica que 

predominó fue la diseminada (100%), no se reportó alguna otra forma clínica de infección 

por H. capsulatum. El 9.1% (n=7) presentó síndrome hemofagocítico asociado a infección 
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por histoplasmosis. El 75% (n=39) de los pacientes con histoplasmosis tuvieron antígeno 

urinario positivo, con una proporción de cultivos positivos de 65.4% (n=34) del total de la 

población. En cuanto al tratamiento, solo el 3.8% (n=2), recibieron Anfotericina B 

liposomal, con una mediana de días de 16 (RIQ 15-17); y el 63.4% (n=33) recibieron 

tratamiento con Anfotericina B deoxicolato, con una mediana de días de 14 días (RIQ 9-

14). El 21.1% (n=11) de los pacientes presentaron nefrotoxicidad asociada a la 

presentacion de anfotericina B deoxicolato.   El 82.6% (n=43) recibieron tratamiento con 

Itraconazol. Hubo un 25% (n=13) mortalidad de proporción de la población con infección 

por H. capsulatum. Solo 1 (1.9%) paciente tuvo síndrome de reconstitución inmune 

asociado a esta infección.  

En los casos de criptococosis, la forma de presentación para infección por C. neoformans, 

fue la presentación diseminada con una proporción de 48% (n=12), seguido de la afección 

a nivel de sistema nervioso central en un 44% (n=11), y con un 8% (n=2) para pacientes 

con antigenemia por C. neoformans aislada, sin involucro en SNC. Se encontró que el 

84% (n=21) de la población tuvo antígeno de Cryptococcus neoformans positivo. En 

cuanto a los hallazgos microbiológicos, el 68% (n=17) de los pacientes tuvo cultivo positivo 

para dicho microorganismo, de los cuales se realizaron al menos 29 pruebas de 

susceptibilidad a  dicha proporción de pacientes; la proporción de resistencia de los 

cultivos con reporte de susceptibilidad a flucitosina (5FC) fue de 3.4% (n=1), de 4.7% (n=2) 

para fluconazol (FLU) y ninguna para anfotericina (ANF). La proporción de pacientes que 

recibieron anfotericina B liposomal fue de 8% (n=2) con una mediana de días de 12.5 (RIQ 

12-13), y un 76% (n=19) para anfotericina B deoxicolato (mediana días 17; RIQ 9-28). El 

32% (n=8) presentaron nefrotoxicidad asociada a formulación de anfotericina deoxicolato. 

Se realizó ajuste de tratamiento en 13.8% de los pacientes con criptococosis que tuvieron 

nefrotoxicidad asociada y en 1.9% de los pacientes con histoplasmosis. El 56% (n=14) 

recibieron dosis igual o menor de fluconazol de 800 mg (mediana de días 51; RIQ 12-365), 

y de 44% (n=11) para dosis mayor a 800 mg de fluconazol (mediana de días 17; RIQ 11-

28).  El 12% (n=3) recibió tratamiento solo con fluconazol, ya que no presentaban afección 

meníngea, es decir prueba antigénica positiva en suero, sin evidencia antigénica o 

microbiológica en liquido cefalorraquídeo, y el 24% (n=6) tenían afección a sistema 

nervioso central y recibieron solo fluconazol. El 6.1% (n=2) presentaron hepatotoxicidad 

asociada.  
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 El 36% (n=9) de los pacientes con criptococosis, fueron defunciones, con un 1.9% (n=1) 

de síndrome de reconstitución inmune asociado a criptococosis meníngea. El 12% (n=3) 

tuvieron falla a tratamiento.  

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 3. Características microbiológicas y desenlaces por tipo de infección fúngica.  

SHH: síndrome hemofagocítico 
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Por último, hubo dos pacientes con coinfección por H. capsulatum y C. neoformans que 

fueron incluidos en el grupo de infección por histoplasmosis. En uno de los pacientes de 

35 años con CD4+ al momento del diagnóstico de infección fúngica de 110 cels/mm3 se 

documentó enfermedad diseminada por C. neoformans,  con antígeno de cryptococo 

positivo, además de documentación del microorganismo en muestras de líquido 

cefalorraquídeo, sangre periférica y medula ósea, además de biopsia de hueso con 

hallazgos histopatológicos de estructuras compatibles con Histoplasma capsulatum y 

Cryptococcus neoformans, el cual falleció durante su estancia intrahospitalaria; el otro 

paciente de 56 años de edad con cifra de CD4+ 13 cels/mm3 al cual se le documentó 

antígeno de histoplasma y criptococo positivo, y Cryptococcus neoformans en líquido 

cefalorraquídeo en cultivo a los 30 días, el paciente se egresó vivo y actualmente en 

seguimiento.  En la tabla 3 y 4 se resumen las características asociadas a cada tipo de 

infección fúngica, así como dichas características microbiológicas.  

En la población estudiada, hubo 22 defunciones de la población total (n=77). Encontramos 

que el 40.9% (n=9) de los pacientes que fallecieron, tenían al menos una infección 

oportunista extra; mientras que el 13.6% (n= 3), presentó síndrome de reconstitución 

inmunológica. Además 59.1% (n=13) tenía algún tipo de neoplasia. Solo uno de los 

pacientes que fallecieron (4.54%) recibió anfotericina B liposomal. No se encontró 

diferencia estadísticamente significativa en variables como hemoglobina, albumina y 

leucocitos al momento del ingreso, ni tampoco en las variables antes mencionadas. Hubo 

mayor mortalidad de pacientes con falla a tratamiento (1.8% vs 9%; p=0.05). Se encontró 

una proporción menor de realización de pruebas de antígeno, en la población donde hubo 

mortalidad, donde el 90.9% fue sometido a pruebas de diagnóstico, en comparación a la 

población que sobrevivió, y se realizó en el 100% (n=55) de ellos con significancia 

estadística (p=0.023). De las pruebas antigénicas realizadas, el 18.18% (n=4) fueron por 

escrutinio, en las defunciones de la población estudiada, en comparación con el 29.1% 

(n=16) de los sobrevivientes (tabla 5). 
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Tabla 4. Características microbiológicas y desenlaces por tipo de infección 

fúngica (continuación) 

SIRI: Síndrome de reconstitución inmune 
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SIRI: Síndrome de reconstitución inmune 

Tabla 5. Asociación de variables con mortalidad  
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Para el cálculo de prevalencia, se obtuvieron 568 pacientes de nuevo ingreso (en 

ambos hospitales en el periodo de estudio. De estos 568 pacientes, el 85% (n=485) 

fueron sometidos a realización de antígeno urinario de Histoplasma, y se encontró 

una prevalencia de 7% (n=36). Para el escrutinio de criptococosis, de un total de 392 

pacientes sin tratamiento antirretroviral, se realizó el antígeno de Cryptococcus 

sérico en 81.37%,(n=319%), dentro de los cuales el 4.3% (n=17) tuvieron antígeno 

positivo. De esos pacientes,  1.77% (n=7) pacientes fueron sometidos a punción 

lumbar para determinación de antígeno y solo 2 pacientes una prueba de 

Cryptococcus en suero y líquido cefalorraquídeo positivo (ver figura 4 y 5). 
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Escrutinio de pacientes VIH näive con menos de 100 

cels/mm3 de CD4+ para C. neoformans 
 

 

 

Figura 4. a) Escrutinio con antígeno de criptococo en sangre y LCR en pacientes asintomáticos. Se realizó el 

escrutinio en el 81.37% (n=319) de 392 pacientes näive, dentro del cual el 4.3% (n=17) tuvieron antígeno positivo 

dentro de los cuales, solo a  7 (Fig. 4 b) pacientes fueron sometidos a punción lumbar para realización de prueba 

antigénica y solo 2 pacientes tuvieron antígeno de Cryptococcus en suero y líquido cefalorraquídeo positivo.  

Figura 4a 
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Fig. 5 Escrutinio con antígeno urinario de Histoplasma en 85% (n=485) pacientes näive de 
los 568 pacientes näive que viven con VIH dentro del estudio. De estos pacientes el 7% 
(n=36) de la cifra total tuvo una prueba antigénica positiva. 
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DISCUSIÓN 

En México, desde 1983 al 2023, se han reportado 355, 969 casos de VIH, con una tasa 

de mortalidad de 3.5 por cada 100, 000 habitantes, y en 2022 se reportaron cerca de 17, 

620 casos nuevos (1). Las infecciones por hongos contribuyen ampliamente para el 

desarrollo de infecciones oportunistas. Dentro de los cuales podemos destacar 

Pneumocystis jirovecii como causa de infección respiratoria más común, y C. neoformans 

como causante de infección a nivel de sistema nervioso central con una carga importante 

a nivel global; en algunas partes de las Americas, Histoplasma capsulatum representa 

una de las causas de infecciones fúngicas diseminadas más comunes (13,27)  

En este trabajo describimos las características clínicas y desenlaces de pacientes que 

viven con VIH y coinfección con C. neoformans y/o H. capsulatum. Se incluyeron 77 

pacientes, 52 (67.5%) con histoplasmosis; y 25 (32.5%) con criptococosis, y mediana de 

edad 35 años (RIQ 29-42). En estudios previos que estiman la carga de enfermedad 

fúngica en México se reportaron 1710 casos y 2351 casos de histoplasmosis y 

criptococosis al año(28).  En Latinoamérica hay una alta tasa de incidencia de 2.17 casos 

por 1000 personas al año, para criptococosis meníngea, así mismo la frecuencia de 

histoplasmosis es muy variable en distintas regiones de la región y va desde un 7% hasta 

un 59%(29). Este estudio se reporta una prevalencia en PVVIH de histoplasmosis y 

criptococosis de 7% y 4.3% respectivamente. En Brasil se reportó una prevalencia de 

antigenemia aislada muy similar en relación a histoplasmosis (26) y se encuentra por 

debajo de la reportada en algunos estudios realizados en Guatemala donde alcanza de 

6-9%, para el caso de criptococosis (14,25). La cuenta de CD4+ en los estudios que 

incluyen población mexicana fueron menores de 50 cels/mm3; y en este estudio no fue 

diferente ya que la cifra de CD4+ cels/mm3 fue de 28. (16) 

La histoplasmosis diseminada sigue siendo una infección oportunista desatendida en 

América latina que compromete la vida de PVVIH, a menudo se confunde con tuberculosis 

con una asociación reportada de hasta 35%(30). En este particular grupo de 

población  llega a ocurrir de 30-50%, siendo en algunos casos la manifestación más 

frecuente de enfermedad avanzada por VIH (31) (32) en menor medida pueden ocurrir 

otras coinfecciones de forma simultánea donde predomina la presencia de Tuberculosis, 

https://www.zotero.org/google-docs/?5bT4xO
https://www.zotero.org/google-docs/?WlCf6L
https://www.zotero.org/google-docs/?XXHbUP
https://www.zotero.org/google-docs/?87zIIo
https://www.zotero.org/google-docs/?8gzFXU
https://www.zotero.org/google-docs/?2T3caf
https://www.zotero.org/google-docs/?8WdUZO
https://www.zotero.org/google-docs/?pKuq2Y
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seguido de PCP y criptococosis en un 13%, en un estudio realizado en Colombia(33). 

Dentro de las presentaciones clínicas de histoplasmosis, encontramos que la más 

frecuente fue la progresiva diseminada, acorde a lo reportado en la literatura en PVVIH, 

de los cuales el 9%  tuvo síndrome hemofagocítico asociado a histoplasmosis, menor al 

17% en estudios previos, en este grupo de pacientes (34),  aunque probablemente 

subestimado por la escasez de información que se basa actualmente en series de casos 

de SHH en PVVIH e histoplasmosis, demora en el diagnóstico y accesos a herramientas 

diagnósticas siendo una de las infecciones oportunistas desatendidas en la región(2). 

El cultivo para histoplasma ha mostrado una sensibilidad en general de hasta 77% y de 

60-90% en médula ósea, según metaanálisis, sin embargo, las pruebas antigénicas de 

hasta 95% con especificidad de 97% en este contexto, por lo que el rendimiento en PVVIH 

es adecuado (34). En nuestro estudio, poco más de la mitad de los pacientes tenían cultivo 

positivo para desarrollo de H. capsulatum, y al menos 3/4 tenían antígeno histoplasma 

positivo en orina. Esto podría representar una herramienta complementaria a las 

herramientas convencionales de diagnóstico para el diagnóstico de infección progresiva 

diseminada por H. capsulatum. Aún no se encuentra como prueba de diagnóstico de 

escrutinio en las guías de tratamiento de VIH en la IDSA(35), y solo se recomienda en 

entornos donde sea una enfermedad endémica(36). Sin embargo, recientemente en 2021 

la OMS la incluyó dentro de la lista esencial de diagnóstico in vitro. (37) 

Las terapias antifúngicas recomendadas no se encuentran aún disponibles en países 

endémicos para el tratamiento, en América latina la disponibilidad reportada es de 14 

países; en México no es la excepción ya que la anfotericina b liposomal, solo está 

disponible en entornos de clínicas privadas o algunas instituciones publicas de referencia, 

y de forma intermitente (38). En nuestro estudio solo el 3.8% de los pacientes con 

histoplasmosis recibieron formulación liposomal de anfotericina (con una mediana de días 

de 16), más de la mitad recibieron anfotericina deoxicolato (con una mediana de días de 

14). En algunas zonas de Sudamérica, como Brasil, considerada una zona endémica 

desde hace cerca de 20 años, aun no se encuentra disponible la terapia con formulaciones 

lipídicas de anfotericina B. El 25% de los pacientes con histoplasmosis fallecieron en 

nuestra población. Esto podría representar una cifra menor en nuestra población, en 

comparación a la reportada en algunos estudios donde se encuentra entre 30-60%(8,15)y 

que contribuye posiblemente, el acceso limitado al tratamiento de elección recomendado 

https://www.zotero.org/google-docs/?gbTKg0
https://www.zotero.org/google-docs/?jW9Esb
https://www.zotero.org/google-docs/?MZxBmH
https://www.zotero.org/google-docs/?XnRhqW
https://www.zotero.org/google-docs/?kpecsw
https://www.zotero.org/google-docs/?lL1Qy3
https://www.zotero.org/google-docs/?5XRuAK
https://www.zotero.org/google-docs/?01aaXW
https://www.zotero.org/google-docs/?0ZeCVB
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el cual reporta tasas de éxito clínico asociado a anfotericina b liposomal (39)  mayores en 

comparación a la presentación disponible en nuestro entorno.  

A nivel global, se estima una incidencia de 1.54 por cada 1000 personas al año de 

meningitis por criptococo(22). En México se ha estimado una incidencia anual de 500-

1000 casos de infección por criptococos, solo por detrás de Brasil y Colombia quienes 

tienen una mayor incidencia anual de casos reportados, siendo uno de los grupos más 

vulnerables a esta enfermedad la infección avanzada por VIH(40).  En México la 

prevalencia reportada en la literatura en PVVIH es de cerca del 10%(41), aunque en 

algunas regiones de América, pueden ser de hasta 76%. Nosotros reportamos una 

prevalencia de criptococosis 4.3% y 7% para histoplasmosis. En cuanto a la infección por 

criptococosis, siendo una de las presentaciones más frecuentes, la afección a sistema 

nervioso central así como la diseminada. El 12% de la población estudiada tenía 

antigenemia aislada sin afectación a sistema nervioso central, cifra en la cual el escrutinio 

con antígeno muestra beneficio en términos de mortalidad en un contexto de políticas 

públicas para la atención de estos pacientes(11), cifra mayor a la reportada en Argentina 

(8.1%) y similar a la de honduras y brasil (24–26). Más de la mitad tenían cultivo con 

desarrollo con Cryptococcus spp con mayor proporción de antígeno positivo, que podría 

constituir, al igual que en histoplasmosis una herramienta complementaria para 

identificación de casos de forma oportuna. En un estudio realizado en Guatemala y el 

Salvador en PVVIH con criptococosis y/o histoplasmosis, el 59% de los pacientes fueron 

diagnosticados solo con ensayo antigénico, y en nuestro estudio el 84% y 75% tuvieron 

prueba antigénica positiva respectivamente(45). 

Uno de los regímenes recomendados para criptococosis, consiste en anfotericina B 

liposomal en conjunto con flucitosina (11,46). Recientemente se reportó un esquema de 

inducción de tratamiento con dosis única de anfotericina b liposomal(47), sin embargo la 

accesibilidad de este fármaco en países de bajo y medianos ingresos, es una limitante 

importante para el seguimiento de las recomendaciones emitidas por la OMS, los cuales 

están asociados a disminución de la mortalidad en comparación con regímenes 

alternativos(48) .  Menos del 10% de la población de nuestro estudio recibió anfotericina 

b liposomal, con una mediana de 12 días, cifra que fue mayor en pacientes en que 

recibieron anfotericina b deoxicolato con una mediana de días de 17, pero representado 

más de 3/4 de la población que recibieron dicho fármaco. Se reportó 13.8% de 

https://www.zotero.org/google-docs/?FtmH5g
https://www.zotero.org/google-docs/?jY6Q0l
https://www.zotero.org/google-docs/?0S1dXd
https://www.zotero.org/google-docs/?C8jJR2
https://www.zotero.org/google-docs/?8r6z7F
https://www.zotero.org/google-docs/?5mT6Md
https://www.zotero.org/google-docs/?XA9SsC
https://www.zotero.org/google-docs/?BkGJBQ
https://www.zotero.org/google-docs/?otzOD2
https://www.zotero.org/google-docs/?R5Y86g
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nefrotoxicidad asociada a tratamiento con anfotericina b deoxicolato en esta población y 

al menos el 12% requirió ajuste o suspensión de dicho tratamiento, que en cuanto a costos 

podría representar una cifra mayor en relación a este efecto adverso de acuerdo al estudio 

de Corzo, et al realizado en México (49). En el grupo de histoplasmosis solo uno de los 

pacientes requirió ajuste de tratamiento, sin embargo, este paciente tenía coinfección 

simultánea con Cryptococcus neoformans. Hay una proporción mayor de pacientes con 

criptococosis que recibieron una dosis de menos de 800 mg de fluconazol (con mediana 

de días de 51), posiblemente por la presencia de antigenemia aislada que podría explicar 

esta cifra; menos de la mitad (44%) tuvieron dosis mayor de 800 mg de fluconazol. Hubo 

falla a tratamiento en el 12% de los casos, el cual se asoció a mortalidad (p=0.052). 

Encontramos un caso aislado con al menos dos cultivos con resistencia para fluconazol y 

1 aislamiento para flucitosina, el cual recibió múltiples ciclos de inducción debido a falta 

de aclaramiento microbiológico en los cultivos, con desenlace fatal. 

La realización de pruebas de antígeno tuvo una correlación con mortalidad, donde en 

cerca del 10% no se realizaron dichas pruebas, con significancia estadística (p=0.023); 

de los cuales al 18.1%, de las defunciones se les hizo por escrutinio. 

Por otro lado, en los pacientes de näive con cifra de CD4+ menor a 100 cels/mm3, la 

prevalencia de antígenos positivos para histoplasma fue de 7%, de un total de 485 que 

fueron sometidos a escrutinio de 568 pacientes; y en cuanto a infección por cryptococcus, 

de los 319 pacientes que se realizó pruebas antigénicas, en 17 pacientes (4.3%) tuvo una 

prueba positiva, se realizó punción lumbar en 7 pacientes (1.77%) y en 2 pacientes (0.5%) 

hubo prueba positiva en liquido cefalorraquídeo. En el contexto de prevención de 

mortalidad en políticas de salud pública representa una cifra en la cual el beneficio de 

realizarlas podría disminuir la mortalidad en este grupo de pacientes. Nuestra prevalencia 

en cuanto a escrutinio de histoplasmosis fue similar en comparación al estudio realizado 

en Guatemala donde la prevalencia fue de 7.4%, y superior al reportado por Adenis et al. 

(13)con una cifra de 4.16%. Con un beneficio adicional en disminuir la mortalidad en 

pacientes con diagnóstico reciente de VIH(18).  En relación a criptococosis, encontramos 

una prevalencia menor en comparación con estudios realizados en Argentina, Honduras, 

Brasil y discretamente menor en el reporte de Adenis et. al. (24–26), pero mayor al 3% 

por lo que nuestra población se beneficiaría, acorde a lo recomendado por la OMS del 

escrutinio en PVVIH. 

https://www.zotero.org/google-docs/?00WNVA
https://www.zotero.org/google-docs/?EF7hnx
https://www.zotero.org/google-docs/?Qagk62
https://www.zotero.org/google-docs/?PyBWCi
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El estudio tiene varias limitaciones, una de ellas, la n es pequeña en comparación a otros 

estudios de Latinoamérica; el otro de ellos es su naturaleza retrospectiva y que la 

información obtenida se ve limitada por los datos en expediente físico y electrónico de 

ambas instituciones. No se midieron desenlaces en pacientes näive sometidos a 

escrutinio. Al ser dos sitios de referencia de atención clínica al sur de la Ciudad de México, 

se podría encontrar con una variabilidad en el abordaje diagnóstico y manejo terapéutico 

de este grupo de pacientes, en comparación con otros hospitales localizados, tanto en la 

Ciudad de México como en otros estados y/o hospitales de primer y segundo nivel, que 

quizás puedan estar condicionados en mayor medida por el abastecimiento y/o acceso a 

pruebas diagnósticas menor, tanto de escrutinio como complementarias que permitieran 

una atención integral en personas que viven con VIH en comparación con nuestra 

población estudiada.  

En cuanto al escrutinio en personas que viven con VIH, la utilidad de estar pruebas 

antigénicas radica en tener acceso en el primer nivel de atención, por lo tanto, las 

prevalencias encontradas en nuestro estudio, realizado en dos centros hospitalarios de 

tercer nivel, pueden mostrar una variación importante, si las comparamos con la que 

pudiera tener un centro de atención de personas que viven con VIH de primer nivel.  

La disponibilidad de regímenes recomendados por la Organización Mundial de la Salud 

para el manejo de este grupo de pacientes; Anfotericina B liposomal para H.capsulatum 

así como Flucitosina con Anfotericina B liposomal para C. neoformans, con acceso de  

forma intermitente, así como de pruebas antigénicas, para el diagnóstico temprano de 

formas clínicas leves o asíntomaticas (para C. neoformans), podrían limitar los desenlaces 

de nuestra población.  

Sin embargo, podría representar el estudio en México con mayor población con 

histoplasmosis, y aportar mayor información en cuanto a criptococosis debido a la escasez 

de datos a nivel nacional de estas dos entidades. 
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CONCLUSIÓN 

En resumen, informamos las características y desenlaces de pacientes que viven con VIH 

y coinfección con histoplasmosis y/o criptococosis atendidos en el Hospital General 

Manuel Gea Gonzalez y el Instituto Nacional de Cancerología. Así como la prevalencia en 

pacientes näive con infección por VIH de las pruebas de antígenos para estas infecciones. 

el acceso a estas pruebas permite un diagnóstico oportuno de estas coinfecciones, siendo 

uno de los métodos diagnósticos más utilizados en nuestra población. Las infecciones de 

ambos grupos recibieron el tratamiento recomendado en una proporción muy baja, lo que 

podría estar condicionando los efectos adversos encontrados, y falla al tratamiento el cual 

se asoció a mayor mortalidad para la población con criptococosis, así como la proporción 

de mortalidad aún elevada en comparación a lo reportado en la literatura. El acceso a 

pruebas antigénicas, su realización como forma de escrutinio en pacientes con reciente 

diagnóstico de infección por VIH con menos de 100 cels/mm3, podría ser un complemento 

tanto para el diagnóstico y el tratamiento oportuno de estas coinfecciones en PVVIH.  
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Variables de estudio. Anexo 1 
 

Variables demográficas 

Edad Cuantitativa Tiempo que ha vivido una persona u otro 

ser vivo contando desde su nacimiento. 

Sexo al nacer 
 

 

Cualitativa Características biologicas y fisiologicas 

que definen a varones y mujeres 

 

Variables Clínicas 

Tiempo con la Infección por VIH  Cualitativa Presencia de infección por VIH 

corroborada por serológica y/o carga viral 

Tratamiento antirretroviral (TAR) al 

momento del diagnóstico de 

criptococosis/histoplasmosis 

Cualitativa Tratamiento que se utiliza en combinación 

para infección por VIH.  

Presentación clínica 

-Criptococosis  

-Histoplasmosis 

 

 

Cualitativa CM. Afección meníngea por C. 

neoformans.  

CDcM. Afección de 2 o más órganos 

incluido el SNC. 

CP. Afección pulmonar por C. 

neoformans, sin afección de otros órganos  

 

Variables Tratamiento 

Carga Viral VIH (Basal) Cuantitativa Medición de la cantidad de copias de 

ARN del VIH al momento de diagnóstico 

de VIH   

Linfocitos T CD4+ (Basal) Cuantitativa Resultado de la cuantificación de 

linfocitos CD4+ por el laboratorio en la 

hospitalización y/o al diagnóstico de VIH  

Carga Viral VIH al momento del 

diagnóstico  

Cuantitativa Medición de la cantidad de copias de 

ARN del VIH al momento de diagnóstico 

de VIH   

Linfocitos T CD4+ al momento del 

diagnóstico  

Cuantitativa Resultado de la cuantificación de 

linfocitos CD4+ por el laboratorio en la 

hospitalización al diagnóstico de micosis  

Pleocitosis/Celularidad en LCR Cuantitativa Resultado de la cantidad de células en el 

examen de LCR en la primera punción 

lumbar al diagnóstico de criptococosis 

meníngea 

Glucosa LCR/Hipoglucorraquia Cuantitativa Resultado del nivel de glucosa en el LCR 

en la primera punción lumbar al 

diagnóstico de criptococosis meníngea  

Proteínas/Hiperproteinorraquia Cuantitativa Resultado del nivel de proteínas en el LCR 

en la primera punción lumbar al 

diagnóstico de criptococosis meníngea 

Tinta China LCR Cualitativa Resultado de la tinción de tinta china en el 

LCR en la primera punción lumbar al 

diagnóstico de criptococosis meníngea 

Antígeno Cryptococcus neoformans en 

sangre 

Cuantitativa La prueba de aglutinación en látex 

detecta los antígenos polisacáridos de la 

cápsula de Cryptococcus. Los resultados 

pueden ser cualitativos o semicuantitativos 

con títulos por dilución seriada 1:2. 

Antígeno Histoplasma en Orina  Cuantitativa Ensayo inmunoenzimático detectar 

histoplasma galactomanano en la orina. 

Se consideró un resultado positivo cuando 

se obtuvo una concentración de 0,2 

ng/mL 
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Cultivo para C. neoformans (Identificación 

y susceptibilidades) 

Cualitativa El crecimiento de las especies de 

Cryptococcus en cualquier muestra 

biológica documentada en medios de 

cultivo especiales. 

Tiempo de negativización de cultivo para 

C. neoformans  

Cuantitativa Tiempo que tarda en días en lograr 

aclaramiento microbiológico una vez 

iniciado tratamiento de inducción 
 

 

Cultivo para H. capsulatum  Cualitativa El crecimiento de las especies de 

Histoplasma en cualquier muestra 

biológica documentada en medios de 

cultivo especiales. 

 

Variables Tratamiento 

Tratamiento Cryptococcosis 

 

 

Cualitativa Tratamiento farmacológico utilizado para 

infecciones por Cryptococcus 

neoformans, durante fase de inducción. 

Obtenido de expediente clínico 

Tratamiento Histoplasmosis  

 

 

Cualitativa Tratamiento farmacológico utilizado para 

infecciones por Histoplasma capsulatum, 

durante fase de inducción. Obtenido de 

expediente clínico 

Nefrotoxicidad (Anfotericina deoxicolato) Cualitativa Para los pacientes con función renal 

previa normal, nefrotoxicidad es 

incremento de la creatinina a un valor > 2 

mg/dL o 50% del basal. Para pacientes 

con función renal previa anormal, se 

Nefrotoxicidad es el aumento al doble de 

la creatinina inicial 

Hepatotoxicidad (Fluconazol) Cualitativa Aumento de la aspartato transaminasa 

(AST) > 3 veces el límite superior de la 

normalidad (LSN), o una elevación de la 

bilirrubina total > 2 veces el LSN, y con 

menos frecuencia, como elevaciones de 

la alanina aminotransferasa o la fosfatasa 

alcalina (ALP) 

Días de tratamiento Cuantitativa  

 

Negativización Cultivo LCR (Criptococosis 

meníngea) 

Cuantitativa Tiempo transcurrido desde el primer cultivo 

de LCR con desarrollo de Cryptococcus 

neoformans hasta un resultado de cultivo 

negativo  

Falla tratamiento  Cualitativa Cultivos positivos > 2 semanas de terapia de 
inducción + sin mejora clínica si se realiza un 
manejo adecuado de la ICP O recaída ≥ 4 
semanas de tratamiento. 
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Variables Desenlace 

Días de estancia Cuantitativa Número de días transcurridos desde el 

ingreso del paciente hasta su egreso por 

curación, mejoría o defunción 

Coinfección Cualitativa Es la infección simultánea de un 

hospedero por parte de múltiples agentes 

patógenos, además de criptococosis en 

los pacientes con VIH 

Mortalidad  

-Tasa Mortalidad 

-Mortalidad 30d 

-Mortalidad 60d 

Cuantitativa 

Cualitativa 

Cualitativa 

Frecuencia y proporción  de defunciones 

ocurridas en la población estudiada 

debido a micosis a los 30 y 60 días 

 

Complicación 

-Sindrome hemafogicitico 

-Síndrome de reconstitución inmunitaria  

Cualitativa -Enfermedad que se produce por una 

activación excesiva del sistema 

inmunológico la cual resulta ineficaz. 

Causa citopenias, hepatoesplenomegalia 

secundario a activación excesiva 

fármacos 

-Empeoramiento clínico paradójico que 

experimentan algunos pacientes tras 

iniciar el tratamiento antirretroviral 

 

 

 

Variables Laboratorio* 

Hemoglobina Linfocitos DHL 

Leucocitos Plaquetas AST 

Neutrófilos 

 

Albúmina ALT 

BT Creatinina Magnesio 

Sodio Potasio Cloro 

 


