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¿Es necesario el diagnóstico temprano de  

la criptococosis?

La criptococosis meníngea es una de las principales causas 
de muerte en los pacientes con síndrome de inmunode-
ficiencia adquirida (sida). Se estima que afecta al año a 
casi un millón de individuos virus de la inmunodeficiencia 
humana (VIH) positivos en el mundo, y a las 2 terceras 
partes de ellos les causa la muerte. La inmensa mayoría 
de estos pacientes viven en el África Subsahariana, y se 
calcula que allí esta micosis causa más muertes que la 
t uberculosis1. La criptococosis es la principal causa de 
meningitis comprobada por cultivo, en adultos en Sudáfrica 
y en otros países de la región suroccidental del continente 
africano2.  Esta alta prevalencia se mant iene, no obstante, 
los grandes adelantos que se han logrado en el mundo con 
la terapia antirretroviral (TAR), debido a que solo un 37% 
de los pacientes de los países con ingresos medios y bajos 
la reciben3.

En nuestro país, el Grupo Colombiano para el Estudio 
de la Cript ococosis ha señalado una incidencia de 2,4 
casos por millón de habitantes en la población general; sin 
embargo, esta incidencia es más de mil veces mayor en la 
población VIH positiva (3,0 a 3,3 por mil personas)4,5.  Ade-
más, en Colombia, la criptococosis meníngea es la segunda 

infección oportunista más frecuente del sistema nervioso 
cent ral en los pacientes VIH posit ivos, solo superada por la 
toxoplasmosis cerebral6-9.

En Colombia, la mayoría los pacientes con sida no están 
recibiendo TAR en el momento de presentarse la criptoco-
cosis meníngea y, usualmente, sus células CD4+ están por 
debajo de 100/µL, siendo altas sus cargas virales10.  Ade-
más, al 20% de estos pacientes se les suele diagnosticar la 
criptococosis meníngea en los primeros 3 meses de iniciada 
la TAR11.

Datos de la Organización Mundial de la Salud señalan 
que en Colombia a diciembre de 2010, solo el 34% de los 
pacientes infectados por el VIH estaban recibiendo TAR12,  
cifra que se aproxima al 23,8% encontrado en un estudio 
de pacientes con criptococosis meníngea realizado en un 
hospital del tercer nivel de Cúcuta10.

Los pacientes con criptococosis meníngea requieren 
de t ratamientos complej os y de hospitalizaciones prolon-
gadas (por lo menos 14 días) con unos costos económicos 
elevados13.  Según la Infect ious Diseases Society of  Ame-
rica (IDSA), el manejo de la criptococosis continúa siendo 
un reto, con pocas drogas nuevas o sin estudios recientes 
def init ivos de su ef icacia. Sin embargo, si el diagnóst ico 
es hecho tempranamente, si los clínicos se adhieren a 
los principios básicos de las guías de manejo de IDSA y 
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inespecíficas. La prueba es reactiva en el 95% de los 
casos de cript ococosis,  t anto en los pacientes inmuno-
compromet idos como en los inmunocompetentes,  y por 
su característica de una realización semicuantitativa, 
los result ados t ienen valor pronóst ico.  En los pacientes 
con sida, el antígeno circulante se metaboliza más len-
tamente, por lo que los títulos se demoran mucho en 
descender,  lo que l imit a su ut i l idad en el seguimient o 
de estos individuos. También se cuenta con un ensayo 
inmunoenzimático (ELISA), disponible comercialmente, 
para realizar esta determinación del antígeno capsular 
circulante4,5.

En 2009, los laboratorios IMMY (Immy Inc, Norman, 
Oklahoma, Estados Unidos) desarrollaron una prueba inmu-
nocromatográfica denominada de flujo lateral (LFA AgCr) 
para determinar el AgCr de forma cualitat iva o semicuan-
titativa en suero, orina, plasma y LCR. En julio de 2012, 
el LFA AgCr fue aprobado por la Food and Drug Adminis-

t rat ion. El LFA AgCr es estable a temperatura ambiente, 
proporciona resultados en 15 minutos, no requiere de pro-
cesamiento de las muestras, necesita poca experticia téc-
nica, y puede ser realizado con una infraestructura física 
básica. Por consiguiente, puede ser considerada como una 
prueba para ser realizada en el sit io de la consulta (Point  

of  care t est )18-20.
La sensibilidad o límite de detección de las diferentes 

pruebas para determinar AgCr,  expresada en ng/ ml del 
antígeno capsular detectado, se presenta en la tabla 1.

La sensibilidad del LFA AgCr comparada con el cul-
tivo ha sido determinada en LCR y suero con valores de 
100%19,21. Además, en un estudio reciente realizado en 
Uganda con 2 series de muestras de LCR, las sensibilida-
des del LFA AgCr comparadas con el cultivo fueron 98,8 
y 100% y las especificidades de 70,4 y 93,5% (Melissa 
Rolfes M, But ler E, Von Hohenberg M, Nabeta H, Kwizera 
R, Raj asingham R, et  al.  Evaluat ion of  a novel point -of-
care lateral f low assay to detect  cryptococcal ant igen in 
plasma and CSF. Conference on retroviruses and opportu-
nistic infections (CROI) Poster# 953. 2012. Seattle, WA, 
Estados Unidos).

si la enfermedad predisponent e es cont rolada,  ent on-
ces, la criptococosis puede ser manejada con éxito en la 
gran mayoría de los pacientes13.  A pesar del t ratamiento 
ópt imo, la letalidad hospitalaria por esta micosis es alta 
en los países con recursos limitados, con cifras superiores 
al 40% (49,2% en Colombia)10,14,15.  Ent re los factores que 
predicen mortalidad, los más importantes son la altera-
ción de la conciencia de los pacientes en el ingreso al 
hospital y la alta carga de la infección micót ica, hechos 
que suelen presentarse en los pacientes con diagnóst icos 
tardíos16. Ello explica la mortalidad tan baja del 9% en un 
estudio cont rolado realizado en los Estados Unidos, en el 
cual la alteración de la conciencia de los pacientes fue un 
criterio de exclusión17. Además, entre los pacientes que 
sobrevivieron, las secuelas fueron frecuentes y graves y, 
dependiendo del seguimiento y de la oportunidad de admi-
nistrar TAR, la supervivencia se redujo (46% a 4 meses en 
Colombia)10.

De todo lo anterior, se colige la obligación de hacer un 
diagnóst ico precoz de la criptococosis en los pacientes con 
sida.

¿Disponemos de las pruebas de laboratorio 

para realizar el diagnóstico temprano?

Para el  diagnóst ico t emprano de la cr ipt ococosis,  se 
emplea la det ección cual i t at iva o semicuant i t at iva de 
los antígenos capsulares (polisacáridos) (AgCr) del com-
plejo de especies patógenas del género Crypt ococcus (C. 

neof ormans/ C.  gat t i i ) en líquido cefalorraquídeo (LCR) o 
en suero.  Desde hace muchos años,  esta determinación 
se real iza con el  empleo de la prueba de aglut inación 
de partículas de látex sensibilizadas con anticuerpos 
cont ra C. neof ormans. La prueba de látex es sensible 
y específica, y se ofrece en varios estuches comercia-
les,  los cuales,  a su vez,  t raen los cont roles que deben 
real izarse con el  f in de el iminar posibles reacciones 

¿Por qué es necesario el diagnóstico temprano de la 

criptococosis en los pacientes con sida?

• La criptococosis es una de las principales causas de 
morbilidad y mortalidad en los pacientes infectados con 
el VIH

• Las cifras de mortalidad y de secuelas neurológicas de la 
criptococosis meníngea siguen siendo elevadas, a pesar de 
un t ratamiento ópt imo

• Los costos económicos de los tratamientos 
intrahospitalarios de la criptococosis meníngea son altos

• El pronóst ico de la criptococosis mej ora cuando el 
t ratamiento se instaura tempranamente

• En Colombia, la criptococosis meníngea es la segunda 
infección oportunista más frecuente del sistema nervioso 
cent ral en los pacientes VIH posit ivos

• El acceso a la TAR en Colombia es del 34% (OMS)

OMS: Organización Mundial de la Salud; TAR: terapia 
ant irret roviral;  VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Tabla 1 Sensibilidad (límite de detección) de las pruebas 

disponibles para determinar AgCr

Reactivo Sensibilidad (Ag Cr en ng/ml)

 Serotipos (especie)

 A B C D 
 (C. neoformans) (C. gattii) (C. gattii) (C. neoformans)

LFA IMMY 1 1 9 8

ELISA,  
Meridian  
Premier 28 23 < 2.000 170

Látex,  
Meridian  
CALAS 19 37 940 54

Fuente: IMMY (http://www.immy.com/products/cryptococcal-
ant igen).  
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¿Qué experiencias hay descritas con  

el empleo de estas pruebas?

Antes de disponer de la TAR, 3 estudios realizados en Dina-
marca, el Reino Unido y Argent ina se abstuvieron de reco-
mendar la búsqueda del antígeno capsular del C. neofor-

mans en el suero de pacientes infectados por el VIH como 
un medio para realizar el diagnóst ico precoz de la cripto-
cocosis22-24.  Sin embargo, en un estudio similar hecho en 
Colombia,  los result ados sugirieron lo cont rario,  siendo 
esta prueba especialmente út il en aquellos pacientes con 
altas cargas virales y bajos niveles de células CD4+25.

Estudios realizados en países de Asia y África26-30 con alta 
prevalencia de infección por VIH y acceso limitado a la TAR 
han demostrado que existe una alta prevalencia de ant ige-
nemia de Cryptococcus spp. en los pacientes VIH posit ivos de 
reciente diagnóst ico con avanzado estado de inmunodeficien-
cia, específicamente con recuentos de células CD4+ menores 
de 200/µL. Las cifras de prevalencia de la antigenemia de 
Cryptococcus spp. fueron en orden descendente de 17,7% en 
Camboya26, 12,2% en el Congo27, 10,6% en Uganda28 y 7% en 
Sudáfrica29. Otro estudio realizado en Uganda mostró una 
prevalencia del 5,8%30.  El informe preliminar colombiano 
señaló una prevalencia del 4,8%25. Los estudios internacio-
nales citados han resaltado el hecho de que una parte sig-
nificativa de estos pacientes eran asintomáticos o no tenían 
manifestaciones clínicas que hicieran sospechar la criptoco-
cosis. De todos los pacientes examinados, el porcentaje de 
asintomáticos o sin manifestaciones clínicas de criptococosis 
fueron, en orden decreciente, Camboya 10,8%, Uganda 4,0%, 
Congo 3,1% y Sudáfrica 1,0%. Estos datos indican que entre 
1 y 10 pacientes de cada 100 de los recientemente diagnos-
t icados con infección por VIH, sin TAR, y con recuentos de 
células CD4+ < 200/µL, logran ser diagnosticados como crip-
tococosis antes de que tengan manifestaciones clínicas de la 
enfermedad, lo que implica la posibilidad de administrar un 
tratamiento temprano y, por ende, mejorar su pronóst ico.

Se sabe que en los pacientes con sida se puede detectar 
el AgCr en sangre periférica en un promedio de 22 días 
previos a la aparición de los síntomas, mientras que en 
el 11% pueden presentarse resultados similares hasta 100 
días antes de las manifestaciones de la enfermedad31.  Esta 
ant igenemia es poco frecuente en pacientes con recuentos 
de células CD4+ > 100/µL29.

En nuestro país, en un estudio realizado en 2002 y que 
utilizó la prueba del látex para determinar la antigenemia 
en pacientes infectados con el VIH, se encont ró una pre-
valencia de AgCr del 4,8% en pacientes asintomáticos o 
poco sintomáticos reactividad que se asoció con recuentos 
de CD4+ < 100/µL y cargas virales superiores a 300.000 
copias/mL25.  Cuando se realizó el estudio con el empleo 
de las mismas muestras con el LFA AgCr, la reactividad 
alcanzó el 6,9%32.

Por ot ra parte, la presencia de AgCr en pacientes VIH 
positivos asintomáticos que han dado comienzo al TAR es un 
factor independiente de predicción de mortalidad a las 12 
semanas de instaurados tales antirretrovirales. Además, el 
riesgo at ribuible para mortalidad de los pacientes con AgCr 
es del 18%, similar a la mortalidad atribuible por tuberculo-
sis29. Es probable que la detección temprana de la criptoco-
cosis y el seguimiento prospect ivo de estos pacientes hagan 
revert ir esta situación.

En sueros obtenidos en pacientes de Tailandia, la prueba 
de LFA AgCr para la detección del antígeno capsular del 
Crypt ococcus demost ró su alto nivel de acuerdo con una 
prueba de ELISA19. Ante las ventajas conocidas de las prue-
bas para llevar a cabo en el sit io de la consulta, a saber, 
rapidez, facilidad de realización y no requerir refrigeración, 
entre ot ras, se hace necesario demostrar su potencial ut i-
lidad en el diagnóst ico temprano de la criptococosis de los 
pacientes colombianos.

En una serie de artículos recientes, se presenta evidencia 
que permite recomendar la determinación del AgCr como 
prueba tamiz para el diagnóst ico temprano de la criptoco-
cosis en pacientes infectados con el VIH. En los artículos 
mencionados, los temas destacados son el rango de las célu-

Experiencias con el diagnóstico temprano

• Los pacientes asintomáticos con antígeno capsular positivo 
tienen alto riesgo de desarrollar criptococosis meníngea y 
de morir por esta enfermedad

• Los pacientes con recuentos bajos de células CD4+ (<100/µL), 
sin tratamiento antirretroviral o de reciente inicio (< 3 meses), 
son los más propensos para desarrollar la criptococosis
• La alta carga de la infección micótica demostrada en 
el suero o en el LCR y la presencia de signos neurológicos 
como la alteración de la conciencia son predictores de mal 
pronóst ico

• El antígeno capsular del Cryptococcus neoformans puede ser 
detectado semanas antes de la aparición de los síntomas
• La determinación del AgCr es costo efectiva en los 
lugares en que la carga de la meningit is por Crypt ococcus 
es alta

LCR: líquido cefalorraquídeo.

¿Disponemos de las pruebas de laboratorio para realizar el 

diagnóstico temprano de la criptococcosis?

• La determinación del antígeno circulante en el LCR o en 
el suero de los pacientes con criptococosis es una de las 
pruebas inmunológicas empleadas con mayor éxito para el 
diagnóst ico de esta micosis

• Esta determinación se realiza con pruebas disponibles 
comercialmente: aglutinación de partículas de látex y ELISA
• La prueba de aglutinación de partículas de látex recubier-
tas con ant icuerpos ant i-Cryptococcus neoformans ha sido 
ampliamente empleada en Colombia, y su gran sensibilidad 
y especif icidad han sido documentadas

• Recientemente, está disponible una prueba inmunocro-
matográfica que detecta niveles menores de antígeno circu-
lante, lo que incrementa la sensibilidad del examen

• Esta prueba es aproximadamente 5 veces más sensible que 
la de látex. Un título en prueba de látex de 1:5 equivale a 
un título de LFA de 1:40

LCR: líquido cefalorraquídeo.
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las CD4+33, el costo efect ividad de realizar la prueba para 
prevenir muertes, especialmente en países de muy bajos 
recursos con una alta prevalencia de infección por Cryp-

tococcus34, la recomendación de realizar la prueba aun en 
los pacientes de Estados Unidos con sida avanzado y células 
CD4+ < 100/µL, debido al alto costo del tratamiento para la 
criptococosis35 y, finalmente, la inclusión de la prueba y el 
establecimiento del t ratamiento ant ifúngico y de la TAR36.

Propuesta y algunas consideraciones…

Con base en lo expuest o ant er iorment e,  se plant ea 
esta propuesta modif icada a part ir de recomendaciones 
recientes36,37 (fig. 1).

En resumen, la propuesta busca detectar precozmente 
la criptococosis en pacientes VIH positivos, asintomáti-
cos, con recuentos de células CD4+/µL < 100/µL, que no 

Tabla 2 Factores a considerar para la implementación de la determinación del Ag Cr en el diagnóstico temprano de la 

criptococosis 

Factores

A favor Por resolver

La meningitis por Crypt ococcus es una de las enfermedades  Disponibilidad de la determinación de los niveles de 
oportunistas más comunes en los pacientes colombianos  células CD4+ en el momento del diagnóstico del VIH 
infectados con el VIH 

El diagnóstico temprano es recomendable para evitar  Las punciones lumbares no se realizan de rutina 
morbimortalidad 

En los pacientes infectados con el VIH con células  El tratamiento en los pacientes asintomáticos con AgCr 
CD4+ < 100 µL, el AgCr puede estar circulando aun antes  detectable no ha sido establecido 
de presentarse sintomatología alguna 
La mortalidad en nuestro país es alta La prueba no está incluida en el Plan Obligatorio de Salud
El acceso al TAR es reducido < 50%
Se dispone en el mercado de una prueba sensible para  
determinar el AgCr

La prueba, como prueba tamiz, es costo efectiva

TAR: terapia ant irret roviral;  VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Figura 1. Algoritmo para la detección temprana de la criptococosis mediante la determinación del AgCr en pacientes  
con reciente diagnóst ico de infección por el VIH

Seguimiento clínico,  

tratamiento TAR

Positiva

(levaduras encapsuladas)

Instaure tratamiento para la meningitis criptococócica 

siguiendo las guías de la OMS

Negativa (no se observan levaduras) o el paciente  

no aceptó la toma de la muestra

Tratamiento con FLU 800 mg durante 2 semanas seguido 

por 400 mg durante 8 semanas

VIH +

Lleve a cabo recuento de células CD4+

Si las células CD4+ son < 100 cel/µL  

y no se ha dado TAR, lleve a cabo la determinación de AgCr

AgCr no reactivoAgCr reactivo

Punción lumbar
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han recibido TAR por medio de una prueba inmunológica 
rápida. La positividad de la misma obliga a la realiza-
ción de la punción lumbar para detectar la criptococosis 
meníngea. Esta detección temprana también se podría 
implementar aún en este mismo t ipo de pacientes que lle-
ven menos de 3 meses recibiendo la TAR.

Algunas consideraciones adicionales

Finalmente, es importante considerar que si bien en la 
actualidad existe una serie de factores a favor de la imple-
mentación de la determinación del AgCr para el diagnós-
t ico temprano de la criptococosis en pacientes colombia-
nos infectados con el VIH, también hay unas situaciones 
que deben resolverse para lograrla. (tabla 2)

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningún conflicto de intere-
ses.
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