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Resumen
Hace 25 años se describieron los primeros casos de
la infección por el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH) y el desarrollo del síndrome de inmuno-
deficiencia adquirida (sida). Las primeras manifes-
taciones que fueron consideradas como marcadoras
de sida eran la aparición de infecciones oportunis-
tas producidas por microorganismos, generalmen-
te, considerados no patógenos para el humano. Den-
tro de este grupo de infecciones oportunistas se
encontraban los hongos, principalmente, Pneumo-
cystis jirovecii (antes P. carinii), Candida albicans,
Cryptococcus neoformans e Histoplasma capsulatum.
Actualmente, a pesar de la introducción de la tera-
pia antirretroviral altamente efectiva (highly active
anti-retroviral therapy, HAART) y al desarrollo de
nuevos procedimientos y técnicas diagnósticas, con-
tinúan las altas tasas de morbilidad y mortalidad en
los países con recursos limitados, debido al acceso
limitado que tienen los pacientes a estos avances.
En esta revisión nos enfocamos en la descripción de
algunos aspectos clínicos y en el desarrollo de avan-
ces diagnósticos para las principales infecciones
micóticas oportunistas en pacientes con VIH/sida.
Palabras clave: VIH, sida, infecciones oportunis-
tas, infecciones micóticas
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Abstract
Twenty-five years ago the first cases of infection
by the human immunodeficiency virus (HIV) and
the development of the acquired immunodeficiency
syndrome (AIDS) were described. The first mani-
festations that were considered as markers of the
latter process were the opportunistic infections
produced generally by microorganism considered
non-pathogens for humans. Among such oppor-
tunistic infections the fungi were prominent.
Pneumocystis jirovecii (earlier P. carinii), Candida
albicans, Cryptococcus neoformans and Histoplas-
ma capsulatum were often found. Nowadays and
despite of the introduction of highly active
antiretroviral therapy (HAART) and the develop-
ment of new proceedings and diagnostic
techniques, HIV infection continues to exhibit high
morbidity and mortality rates in countries with low
economic resources due to the patient’s limited
access to such advances. This review focuses on
clinical aspects and new diagnostic advances
concerning opportunistic fungal infections in
patients that live with the HIV-AIDS. Key words:
HIV, AIDS, opportunistic infections, fungal infec-
tions.
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INTRODUCCIÓN
A pesar de los avances en el diagnóstico y el trata-
miento, el estado epidemiológico de la infección por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y el
desarrollo del síndrome de inmunodeficiencia adqui-
rida (sida), el control de la infección es difícil en
muchos de los países del tercer mundo (1).

El impacto del VIH/sida es diferente en los paí-
ses desarrollados y aquéllos con escasos recursos,
incluida Colombia. Algunas de las razones son el
acceso limitado a los servicios de salud, la poca in-
fraestructura para un diagnóstico rápido y oportu-
no, y el alto costo de la terapia antirretroviral alta-
mente efectiva; debido a ello, la morbimortalidad
de esta infección continúa en aumento (2).

En personas infectadas con el VIH, la perma-
nente replicación viral produce una disminución de
la inmunidad mediada por células, lo cual da origen
a diversas manifestaciones por la presencia de in-
fecciones oportunistas y permite el paso al estadio
más avanzado de la enfermedad, el sida.

Antes de la introducción de la terapia antirre-
troviral altamente efectiva, los pacientes con diag-
nóstico de infección oportunista presentaban una
mortalidad temprana (6 a 24 meses). En los años
90 fue claro que la terapia antirretroviral y la profi-
laxis contra algunos oportunistas, como Pneumo-
cystis jirovecii y el complejo Mycobacterium avium,
prolongaron el tiempo del paso a sida, disminuye-
ron la incidencia de infecciones oportunistas y me-
joraron la supervivencia de estos pacientes (3). Sin
embargo, la baja disponibilidad de estos fármacos
en los países en desarrollo permite que las infeccio-
nes oportunistas continúen presentes. Entre las más
frecuentes producidas por hongos encontramos: la
neumonía por P. jirovecii, la candidiasis oroesofágica,
la criptococosis extrapulmonar y la histoplasmosis.

La probabilidad de que un paciente infectado
con el VIH desarrolle una infección oportunista de-
pende de tres factores:

1. el estado de inmunocompromiso, represen-
tado por el recuento de células CD4;

2. la xposición al patógeno potencial, y
3. la relativa virulencia del patógeno potencial

en relación con el estado inmune del paciente.

El uso de la terapia antirretroviral combinada y
la introducción de inhibidores de proteasas en 1995

y 1996, han conducido, en los Estados Unidos, a un
drástico cambio en la historia natural de la infección
por VIH tratada, con una disminución en la mortali-
dad de 29,4 muertes por 100 personas/año en 1995,
a 8,8 en 1997.

Esta disminución en la mortalidad estuvo acom-
pañada por una importante disminución en la inci-
dencia de infecciones oportunistas (4).

Por ello, se hace necesario administrar la tera-
pia antirretroviral oportunamente y diagnosticar en
forma temprana las infecciones oportunistas, con el
fin de iniciar las terapias específicas que ayuden a
disminuir la morbimortalidad de los pacientes con VIH.

NEUMONÍA POR PNEUMOCYSTIS JIROVECII
La neumonía por P. jirovecci es causada por el hongo
P. jirovecii (antes P. carinii). Es la infección pulmonar
oportunista más frecuente en pacientes con sida, con
una mortalidad que varía entre 10% y 30% (5, 6).

En países con amplia utilización de la terapia
antirretroviral altamente efectiva, su incidencia ha
declinado desde el inicio de los años 90, pero per-
manece como la infección oportunista centinela en
pacientes que desconocen su estado de infección
por VIH, aquéllos infectados pero que no reciben
cuidado y en quienes ha fracasado la terapia antiviral.

Como enfermedad marcadora del paso a sida,
en Estados Unidos ha descendido del 50% en 1988,
al 39% en 1996, por el uso de la terapia antirre-
troviral altamente efectiva y de la profilaxis primaria
(5-9). Sin embargo, a pesar de la disminución en su
incidencia, la mortalidad hospitalaria continúa sien-
do alta, debido a que ahora se presenta en pacien-
tes gravemente inmunocomprometidos y con facto-
res de riesgo adicionales que determinan un peor
pronóstico, como son: edad avanzada, infección con-
comitante con Citomegalovirus, CD4 inferior a 50
células/mm3 y ausencia de profilaxis con trimetoprim
sulfametosaxol (10, 11).

Frecuentemente, el desarrollo de esta micosis
se asocia con un conteo de linfocitos CD4+ inferior a
200 células/mm3 y se acompaña de fiebre, disnea y
tos no productiva. En forma característica, las ra-
diografías de tórax muestran infiltrados intersticiales
bilaterales difusos (figura 1), pero pueden ser nor-
males en el 10% (12, 13).

En varios estudios se han identificado algunos
factores que reflejan la gravedad de la enfermedad
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y predicen un pobre resultado clínico con la terapia,
como son: disminución de la oxigenación alveolar,
con gradiente alvéolo-arterial de O2 inferior a 30 mm
Hg, compromiso pulmonar extenso bilateral, presen-
cia de otra enfermedad pulmonar intercurrente, in-
cremento de los niveles séricos de la enzima
lactatodeshidrogenasa (LDH), elevación de neutrófilos
en el lavado broncoalveolar (LBA) y enfermedad re-
currente más que primaria (14-19).

Debido a que P. jirovecii no se puede cultivar, el
diagnóstico por el laboratorio se basa en la obser-
vación directa del microorganismo en muestras res-
piratorias, obtenidas por esputo inducido o por lava-
do broncoalveolar, utilizando coloraciones especiales
como Giemsa, azul de toluidina o plata metenamina
(figura 2), o mediante técnicas de fluorescencia, como
calcoflúor blanco y anticuerpos monoclonales o
policlonales específicos que mejoran la sensibilidad
(20, 21). La sensibilidad de estas técnicas varía entre
35% y 92%, según la muestra clínica utilizada (22).

La detección de niveles de anticuerpos no es
concluyente y no tiene la capacidad de diferenciar
entre infección reciente y pasada (23). Recientemen-
te, Daly et al. (24) estudiaron tres fragmentos
glucoproteicos de P. jirovecii y, utilizando la técnica
de ELISA, encontraron que pacientes VIH positivos
con neumonía por P. jirovecci presentaban títulos de
anticuerpos significativamente más elevados que los
individuos sanos.

El diagnóstico molecular de neumonía por P.
jirovecci se basa en la amplificación de secuencias
de ADN utilizando la reacción en cadena de la
polimerasa (PCR). Entre los genes blanco utilizados
se encuentran: la subunidad grande y la subunidad
pequeña del ARN mitocondrial, regiones ITS (del in-
glés, internal transcribed spacer) y la enzima
timidilato sintasa, entre otros. La sensibilidad de la
PCR varía entre 30% y 100%, de acuerdo con la
técnica, la muestra y el gen analizado (21, 22). Una
de las principales desventajas de esta técnica es la
incapacidad de diferenciar entre una neumonía por
P. jirovecci activa y una colonización.

Actualmente, la prueba de PCR se realiza en la
Corporación para Investigaciones Biológicas (CIB),
Medellín, Colombia. En estudios realizados por el
Grupo de Micología Médica y Experimental de la CIB,
se ha observado una sensibilidad y una especifici-
dad de 86% y 98%, respectivamente (datos sin pu-
blicarse).

P. jirovecii no es sensible a los medicamentos
antifúngicos comúnmente utilizados; sin embargo,
es sensible a antibióticos convencionales. El trata-
miento de elección es trimetoprim sulfametosaxol,
el cual actúa inhibiendo la síntesis del ácido fólico.
Otros medicamentos efectivos contra Pneumocystis
son trimetrexato, pentamidina, clindamicina, prima-
quina, dapsona y atavacuona. Debe realizarse profi-
laxis primaria con trimetoprim sulfametosaxol en
todos los pacientes con infección por VIH con un re-

Radiografía de pulmón de un paciente con neumonía por Pneumocystis
en la que se observan los infiltrados bilaterales característicos de la
enfermedad.

Figura 1

Estructuras compatibles con Pneumocystis jirove-cii en muestras
de lavado broncoalveolar, plata metenamina, 500X.

Figura 2
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cuento de células CD4 inferior a 200/mm3; y profi-
laxis secundaria, luego de la enfermedad, hasta que
los linfocitos CD4 superen las 200 células (25).

CANDIDIASIS
El término candidiasis comprende una amplia varie-
dad de cuadros clínicos que tienen en común ser
ocasionados por levaduras del género Candida. Se
trata de la micosis oportunista de mayor importan-
cia en el hospedero con compromiso del sistema
inmune, especialmente en individuos positivos para
VIH, en los cuales se presenta hasta en 90% duran-
te el curso de la enfermedad (26, 27).

De las muchas especies que se agrupan en el
género Candida, C. albicans es el agente etiológico
de mayor frecuencia; sin embargo, especies dife-
rentes, como C. krusei, C. parapsilopsis, C. tropicalis,
C. glabrata, C. keffir y C. guillermondi entre otras,
son ahora reconocidas como patógenos importan-
tes en pacientes inmunocomprometidos (28).

La candidiasis mucocutánea es probablemente
una de las manifestaciones más comunes en los
pacientes VIH positivos con recuentos de CD4 infe-
riores a 300 células/mm3; la candidiasis esofágica
es una de las entidades definitorias de sida y una de
las infecciones oportunistas más ampliamente re-
portadas en la literatura (2). Se presenta como pla-
cas blanquecinas que se pueden remover con el
bajalenguas y se localizan, principalmente, en el
dorso de la lengua, el paladar blando, las amígdalas
y la mucosa oral. También pueden encontrarse pla-
cas eritematosas sin el característico exudado. Pue-
de extenderse a hipofaringe y comprometer el esó-
fago, ocasionando disfagia importante la cual
empeora el estado de malnutrición. Pueden presen-
tarse, además, queilitis angular, gingivitis y glositis.
Se han reportado manifestaciones menos frecuen-
tes, como lesiones cutáneas generalizadas no
ulcerativas, candidiasis diseminada y lesiones
perineales, en las cuales C. albicans es el agente
causal más frecuente (2, 29). Además, C. dublinien-
sis es otra de las especies importantes implicada en
la candidiasis esofágica (30).

A pesar de que la introducción de la terapia
antirretroviral altamente efectiva ha tenido un im-
portante impacto en la disminución de la incidencia
de la candidiasis esofágica, muchos de los pacien-
tes que reciben la terapia antirretroviral continúan

siendo colonizados por Candida spp., pero no desa-
rrollan la candidiasis clínicamente (31).

Los métodos de identificación para las levadu-
ras de interés clínico se basan en el estudio de las
características morfológicas macroscópicas y micros-
cópicas obtenidas en el cultivo, junto con los patro-
nes bioquímicos o genéticos (32).

Candida spp. puede observarse al microscopio
como células ovaladas o redondeadas (3 a 7 µm de
diámetro), Gram positivas y con un metabolismo
principalmente aerobio. Esta levadura es capaz de
producir gemación y formar pseudohifas, hifas ver-
daderas o ambas; además, posee una reproducción
asexual por blastoconidias (26, 33). La especie C.
albicans produce tubos germinativos y éste es uno
de los principales parámetros para su diferencia-
ción (figura 3). En agar Sabouraud crecen forman-
do colonias blancas, blandas, cremosas y lisas (26).

El tratamiento usualmente se realiza con
fluconazol (200 mg al día) y no requiere profilaxis
secundaria.

La identificación de la especie es muy impor-
tante para la terapia, debido a que la infección pue-
de ser ocasionada por algunas especies con resis-
tencia intrínseca al fluconazol, como C. glabrata y C.
krusei. (34). Además, dado el amplio uso de
antimicóticos, se vienen presentado con mayor fre-
cuencia infecciones causadas por hongos resisten-
tes a éstos. La historia de terapia antimicótica pre-
via de larga duración y recuentos bajos de CD4 se
han reconocido como factores de riesgo para
candidiasis resistente a fluconazol (35).

Figura 3

Morfología microscópica de levaduras de Candida albicans en la que
se observa la formación del tubo germinal.
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CRIPTOCOCOSIS
Cryptococcus neoformans es el agente causal de la
criptococosis, la segunda infección micótica oportu-
nista en pacientes con sida (36). Existen dos varie-
dades: C. neoformans var. neoformans que, a su
vez, se dividen en los serotipos A, D y AD, los cuales
causan la enfermedad en pacientes con alteración
del sistema inmune, especialmente en individuos con
infección por VIH. La otra variedad es el C.
neoformans var. gatti que, a su vez, se divide en los
serotipos B y C, que causan enfermedad en hospe-
deros con sistema inmune competente (36, 37).
Franzot et al. (38) han propuesto la reclasificación
del serotipo A en una nueva especie: grubii. La iden-
tificación de la variedad o el serotipo de los aisla-
mientos de Cryptococcus es importante para la ins-
tauración de la terapia. La mayoría de los
aislamientos en pacientes VIH positivos son serotipo
A (serovariedad grubii) (2).

En 1992, durante el pico de la epidemia del
sida en los Estados Unidos, se presentaban cinco
casos de criptococosis por 100.000 personas/año.
Actualmente, con el amplio uso de terapia
antirretroviral altamente efectiva, se presenta un
caso por 100.000 personas/año. Infortunadamente,
esta situación no se da en países en desarrollo, es-
pecialmente en África, donde la prevalencia de
criptococosis alcanza a 15% a 45% de la población
con VIH. De esta forma, la criptococosis representa
en la actualidad una infección que identifica la des-
ventaja de un paciente al no ser diagnosticado y no
recibir terapia oportuna para la infección por VIH,
es decir, identifica el grupo de pacientes con VIH
que tienen menos acceso a la atención médica (39).

La meningoencefalitis o meningitis crónica es
la forma más común de presentación clínica de esta
micosis; cerca de 70% a 90% de los pacientes con
sida y criptococosis del sistema nervioso central pre-
sentan cefalea, fiebre, trastornos visuales, altera-
ción del estado de conciencia y, en algunos casos,
pérdida de la memoria (2 a 4 semanas antes del
diagnóstico) (37). La cefalea es la segunda causa
de dolor en pacientes con sida y la criptococosis del
sistema nervioso central es responsable del 40% de
este síntoma (37).

El factor de predicción más importante de muer-
te temprana es el estado mental del paciente al
momento del diagnóstico; sin embargo, se pueden
asociar otros factores, entre los que se encuentran:

títulos de antígenos polisacáridos de la cápsula
(AgPC) en líquido cefalorraquídeo superiores a 1.024,
recuento de células en líquido cefalorraquídeo infe-
rior a 20/mm3 y edad inferior a 35 años. El compro-
miso de otro órgano diferente al sistema nervioso
central, la presencia de hipernatremia y un alto nú-
mero de células fúngicas en el tejido, también son
parámetros asociados a un pobre pronóstico (40).

En la diseminación del hongo puede compro-
meterse también el pulmón, lo que se manifiesta
con fiebre, tos, dolor torácico y, en las radiografías
de tórax, con la presencia de infiltrado intersticial
bilateral y lesiones nodulares más frecuentemente.

En 15% de los casos puede evidenciarse com-
promiso de la piel, por la presencia de pápulas
umbilicadas diseminadas, similares al molusco con-
tagioso, las cuales pueden ulcerarse.

El diagnóstico de la criptococosis se establece
por el aislamiento del microorganismo en el cultivo,
la histopatología o la detección del AgPC en fluidos
corporales. Generalmente, el hongo crece en agar
sangre o agar chocolate en los primeros 3 a 5 días
de cultivo (41). El cultivo y aislamiento del hongo se
considera la prueba de oro; sin embargo, la demos-
tración directa de levaduras encapsuladas en pre-
paraciones utilizando tinta china en el líquido
cefalorraquídeo es suficiente para iniciar una tera-
pia antifúngica específica (figura 4) (2). El examen
directo con tinta china presenta una sensibilidad de
96,3% en los casos de sida (42).

No obstante, la mejor opción para el diagnósti-
co de la micosis en términos de alta sensibilidad y
rápida obtención de resultados, es la detección del
AgPC mediante la prueba de aglutinación con partí-
culas de látex en líquido cefalorraquídeo, suero u
orina (37).

La anfotericina B (1 a 2 g como dosis total),
con o sin 5-fluocitocina, constituye la droga de elec-
ción para el inicio de la terapia, seguida por el
fluconazol (200 mg al día) como terapia de mante-
nimiento crónica en pacientes con sida (37). El
itraconazol, a dosis de 200 mg al día, es útil como
terapia de mantenimiento para prevenir las recaí-
das, en pacientes con infección por Cryptococcus
resistente al fluconazol (43). El voriconazol y el
posaconazol representan nuevos azoles con efica-
cia contra Cryptococcus.

 Antes del uso de la terapia antirretroviral alta-
mente efectiva, la profilaxis con fluconazol en los
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pacientes con meningitis por Cryptococcus era de
por vida (36). Actualmente, gracias a la terapia
antirretroviral, la discontinuación de la terapia
antifúngica se sugiere en los pacientes que reco-
bran parcialmente la función inmune con un recuen-
to de células CD4 superior a 100/mm3 y carga viral
indetectable por un periodo superior a tres meses
consecutivos (36). Se recomiendan el seguimiento y
el control  en este grupo de pacientes, debido a que
las recaídas son altas, aún después del éxito con la
terapia inicial (2).

HISTOPLASMOSIS
Es una micosis sistémica causada por el hongo
dimórfico térmico Histoplasma capsulatum. La infec-
ción se adquiere por la inhalación de las partículas
infectantes (conidias), las cuales, una vez llegan al
pulmón que se considera el órgano blanco, son
fagocitadas por los macrófagos alveolares, donde
se transforman en su forma de levadura y desarro-
llan la enfermedad (44, 45). La presentación clínica
de esta micosis depende del número de conidias
inhaladas y del estado inmune del hospedero, y van
desde una infección pulmonar localizada autolimitada
(asintomática) hasta una forma diseminada aguda
fatal, la cual es particularmente peligrosa en indivi-
duos inmunosuprimidos, especialmente, aquéllos con
sida (44, 45).

H. capsulatum presenta una amplia distribu-
ción mundial con áreas endémicas reconocidas en

el este de los Estados Unidos y algunas regiones de
Suramérica. El reservorio ambiental para H.
capsulatum es el suelo contaminado con heces de
aves y murciélagos (45).

La epidemia del sida ha presentado un efecto
significativo en la epidemiología de la histoplasmosis
en las áreas de alta endemicidad. Sin embargo, la
incidencia de la enfermedad en estos individuos ha
disminuido notablemente con terapia antirretroviral
altamente efectiva. Así, la mayoría de los casos de
histoplasmosis en pacientes con sida se presentan
en aquéllos que no reciben la terapia antirretroviral
y, en muchos de los casos, la histoplasmosis define
el sida (45).

La enfermedad puede presentarse como con-
secuencia de una infección aguda o por reactivación
de una infección previa.

Las manifestaciones clínicas son variadas y
dependen de la forma clínica de la enfermedad.
En los pacientes con sida, se presenta la forma
diseminada de la infección, con un curso clínico
agudo generalmente fatal y, más frecuentemen-
te, un curso indolente con grave compromiso del
estado general.

Entre las manifestaciones clínicas más frecuen-
tes están fiebre, pérdida de peso, anorexia, diarrea
o vómito, hepatoesplenomegalia, adenopatías y le-
siones en piel de tipo úlcero-costrosas, acompaña-
das en ocasiones por síntomas respiratorios, como
tos, expectoración y disnea (1, 45). Es frecuente
encontrar pancitopenia o bicitopenia como conse-
cuencia del compromiso medular por el hongo y al-
teración de las enzimas hepáticas.

El diagnóstico de la histoplasmosis incluye di-
versas pruebas de laboratorio, tales como: a) culti-
vo y aislamiento del hongo; b) coloraciones espe-
ciales de tejidos o fluidos corporales; c) pruebas
serológicas para la identificación de anticuerpos o
antígenos; y d) amplificación de ADN de muestras
de tejido o de cultivos (46, 47).

La utilidad de cada una de estas pruebas de
laboratorio varía con la forma clínica y la gravedad
de la infección (tabla 1).

El cultivo se considera la prueba de oro, pero
presenta ciertas limitaciones, a saber: i) los cultivos
pueden ser negativos en las formas leves de la in-
fección y, generalmente, son positivos en las formas
diseminadas o pulmonares crónicas; sin embargo,
en estas formas pueden ser negativos en un 20% y

Figura 4

Levaduras encapsuladas de Cryptocuccus neofor-mans en una pre-
paración con tinta china de un líquido cefalorraquídeo de un paciente
con criptococosis meníngea.
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ba de inmunodifusión se detectan bandas de preci-
pitina denominadas H y M. La banda H indica una
infección activa y la banda M indica exposición pre-
via al hongo (47).

Las coloraciones especiales más utilizadas para
detectar la presencia del hongo en muestras de te-
jido o fluidos corporales son: plata metenamina,
Wright, ácido peryódico de Schiff y Giemsa, entre
otras (figura 5).

La detección de antígenos se realiza en mues-
tras de fluidos corporales como orina (antigenuria),
suero (antigenemia) y líquido cafalorraquídeo utili-
zando técnicas como la ELISA y el radioinmunoen-
sayo. Los antígenos son detectables hasta en 90%
de los pacientes con histoplasmosis diseminada, 40%
en enfermedad cavitaria y 20% en histoplasmosis
pulmonar aguda. Sin embargo, es importante tener
en cuenta que se pueden presentar resultados fal-
sos positivos por reactividad cruzada con otros hon-
gos dimórficos como Blastomyces dermatitidis,
Paracoccidioides brasiliensis y Penicillium marneffei;
además, no se encuentran disponibles en nuestro
medio (46, 47).

El diagnóstico molecular se basa en la detec-
ción de ADN de H. capsulatum a partir de cultivos
utilizando sondas comerciales. Además, las técni-
cas de PCR para la detección del hongo en muestras
clínicas son otra posibilidad para el diagnóstico; és-
tas aún no están disponibles en los laboratorios de
rutina. Algunos de los genes blanco utilizados son:
los antígenos H y M, una proteína específica de 100

Sensibilidad de las pruebas convencionales
de laboratorio para el diagnóstico de

histoplasmosis

Tabla 1

Forma clínica de histoplasmosis

Diseminada Pulmonar Autolimitada
crónica

Prueba de Sensibilidad (%)
laboratorio

Serología 71 100 98

Cultivo 85 85 15

Coloración 43 17 9

Antígeno 92 21 39

50%, respectivamente (48-51); ii) el crecimiento de
H. capsulatum en cultivo es lento y requiere entre 4
y 6 semanas, lo cual retarda el diagnóstico; iii) ge-
neralmente, se requieren procedimientos invasores
para obtener muestras para el cultivo, y iv) el aisla-
miento del hongo en cultivo en su forma miceliar
debe ser verificado para asegurar su identificación
(47). La confirmación del hongo en cultivo requiere
la conversión de la fase de moho a la fase levadura
a 37 oC y, en algunos casos, se necesita la demos-
tración de precipitinas por la prueba de exoantígenos
o la utilización de sondas de ADN (47).

Las pruebas serológicas para la detección de
anticuerpos proporcionan las bases para el diagnós-
tico en pacientes con infección moderada y estado
inmune conservado. Sin embargo, los anticuerpos
requieren, por lo menos, un mes para aparecer des-
pués de la exposición inicial, lo cual reduce su utili-
dad en pacientes con histoplasmosis pulmonar agu-
da. Además, con frecuencia, la detección de
anticuerpos es negativa en pacientes con enferme-
dad diseminada, debido a la inmunosupresión, es-
pecialmente en pacientes con sida, quienes presen-
tan una disminución en la producción de anticuerpos
(47). Las pruebas comúnmente utilizadas para la de-
tección de anticuerpos son la fijación del comple-
mento y la inmunodifusión en gel agar. La prueba de
fijación del complemento se considera positiva con
títulos superiores o iguales a 1:32; sin embargo, en
pacientes con sida, títulos de anticuerpos 1:8 deben
tenerse en cuenta en el diagnóstico (46). Con la prue-

Figura 5

Levaduras intra y extracelulares de Histoplasma capsulatum en
muestras de lavados broncoal-veolares, Wright, 800X.
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kd, regiones ITS y la subunidad 18S del ARN
ribosómico (47, 52-54).

En Colombia, las pruebas disponibles para el
diagnóstico de histoplasmosis incluyen el cultivo, las
coloraciones especiales y las pruebas serológicas
como la inmunodifusión y la fijación del complemen-
to. Además, la prueba de PCR anidada para el diag-
nóstico de esta micosis se realiza en el Laboratorio
de Micología Médica y Experimental de la CIB, Me-
dellín, Colombia. Estudios realizados en nuestro la-
boratorio indican una sensibilidad y una especifici-
dad del 100% (datos sin publicarse).

Los pacientes infectados con el VIH y con
histoplasmosis diseminada requieren un tratamien-
to de inducción para revertir los síntomas clínicos de
la enfermedad y disminuir o suprimir la carga fúngica,
seguido por una terapia de mantenimiento para pre-
venir las recaídas (55, 56). En pacientes con enfer-
medad micótica grave, la anfotericina B constituye
la droga de elección para el tratamiento inicial. Se
presenta una respuesta clínica después de dos se-
manas de tratamiento en 88% de los pacientes que
reciben anfotericina B liposomal Versus 64% de los
pacientes que reciben deoxicolato de anfotericina
B (57).

En pacientes con enfermedad moderada y en
aquéllos con enfermedad grave luego de mejoría
clínica con anfotericina B, el tratamiento con
itraconazol  (400 mg al día) por 12 semanas es efec-
tivo e induce remisión de la enfermedad en 85% de
los casos, basados en la resolución de los signos y
síntomas de la micosis, así como también en la
negatividad de los cultivos (49). Luego de 12 sema-
nas, el paciente debe continuar con terapia de man-
tenimiento con itraconazol, 200 mg al día de por
vida, para evitar recaídas.

CONCLUSIONES
Uno de los factores de riesgo más importantes aso-
ciado al desarrollo de infecciones micóticas oportu-
nistas en pacientes infectados con el VIH, es un re-
cuento de células CD4+ inferior o igual a 200 células/
mm3. La introducción de la terapia antirretroviral al-
tamente efectiva ha llevado a una importante dismi-
nución en la morbimortalidad, como también en la
incidencia de infecciones oportunistas en estos pa-
cientes (31, 58, 59). Sin embargo, a pesar de los
avances en el tratamiento de la infección por el VIH,
el diagnóstico y el desarrollo terapéutico, las infec-

ciones oportunistas permanecen como una impor-
tante causa de morbimortalidad en aquellos indivi-
duos que tienen un acceso limitado a los servicios
de salud, a la terapia antirretroviral altamente efec-
tiva o a los fármacos quimioprofilácticos (2).

Por otro lado, un diagnóstico efectivo depen-
de de un alto índice de sospecha clínica, acompa-
ñado de una buena práctica de laboratorio. La au-
sencia de signos y síntomas sugestivos de una
infección en particular en estos pacientes, a menu-
do hace difícil realizar un diagnóstico certero, prin-
cipalmente en los estadios tempranos de la infec-
ción, lo cual interfiere con el adecuado manejo de
los pacientes infectados (2). Así, un diagnóstico
erróneo tiene importantes implicaciones en térmi-
nos de costos, efectos adversos a drogas, morbili-
dad y mortalidad.

Por otro lado, el diagnóstico de las infeccio-
nes oportunistas en pacientes de países con esca-
sos recursos está ampliamente basado en los mé-
todos convencionales, tales como la demostración
directa del microorganismo, la histopatología y el
cultivo, lo cual conlleva a una demora innecesaria
en el diagnóstico. Muchos factores infieren en el
proceso diagnóstico, como son el estadio o la for-
ma clínica de la enfermedad, la recolección apro-
piada de la muestra clínica, el procesamiento y las
técnicas utilizadas en el laboratorio. Es por esto
que, en algunos casos, para el diagnóstico definiti-
vo de una infección oportunista, el aislamiento re-
petido del microorganismo del mismo sitio, o el
mismo microorganismo de múltiples sitios (según
la presentación clínica de la enfermedad), es esen-
cial para diferenciar entre un estado de coloniza-
ción y una enfermedad activa (2).

Finalmente, el cumplimiento de los protocolos
clínicos estandarizados para evidenciar algunas de
las infecciones oportunistas, tales como: “probado
o documentado”, “posible” y “probable”, son nece-
sarios para el diagnóstico de algunos agentes infec-
ciosos inusuales (2).

HACIA EL FUTURO
Las técnicas biomoleculares para el diagnóstico de
las infecciones oportunistas, como en el caso de la
neumonía por P. jirovecii, a través de la utilización
de muestras tomadas por procedimientos no inva-
sores, son vistas como herramientas promisorias
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para la detección temprana de este microorganis-
mo, especialmente en aquellos pacientes que no se
encuentran en condiciones para practicarles proce-
dimientos invasores.

El avance en las técnicas moleculares de diag-
nóstico ha permitido mejorar la detección temprana
de algunas infecciones oportunistas; tal es el caso
de la PCR en tiempo real, una técnica rápida, alta-
mente sensible y específica como la PCR convencio-
nal, que además, cuantifica el número de copias de
ARN de un microorganismo lo cual permite la dife-
renciación entre una colonización (estado de porta-
dor) y una infección activa (enfermedad) en la ma-
yoría de los casos.

Además, estas herramientas moleculares per-
mitirán establecer la presencia de mutaciones en
genes que confieren resistencia a ciertos antifún-
gicos; de igual manera, se hará necesario imple-
mentar las pruebas de susceptibilidad antifúngica
como procesos rutinarios de laboratorio, debido al
aumento en la resistencia de algunos microorganis-
mos oportunistas a los antifúngicos más comúnmente
utilizados, principalmente, en el caso de Candida spp.
y C. neoformans.
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