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Esta tesis está dedicada a todas las personas que viven con VIH, a nuestros pacientes. Este 

trabajo es por ustedes, para intentar que algún día nadie más muera por una infección fúngica.  
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Resumen  

 

Las infecciones fúngicas son una de las principales causas de muerte entre las personas que 

viven con VIH, especialmente en países de renta media y baja. Los agentes etiológicos más 

frecuentes son Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum, Pneumocystis jirovecii y 

Talaromyces marneffei, aunque otras especies también afectan a este grupo de pacientes. Su 

frecuencia, depende de varios factores, entre ellos aspectos ambientales que favorecen su 

desarrollo. Sin embargo, uno de los principales determinantes de la infección fúngica en este 

grupo de pacientes es la carga de la enfermedad avanzada por VIH. 

 

La elevada mortalidad que ocasionan las infecciones fúngicas entre las personas que viven con 

VIH subraya la importancia del diagnóstico rápido. La única técnica que puede proveer rapidez 

es la histopatología y el uso de tinciones especiales, sin embargo, su sensibilidad es baja y 

dependiente del observador. La técnica de referencia, el cultivo, tiene una baja sensibilidad y 

ofrece resultados lentos, por tanto, con escasa utilidad práctica. Actualmente existen pruebas 

rápidas para la detección de antígenos, específicamente para H. capsulatum y C. neoformans 

con una alta sensibilidad y especificidad. A pesar de estos avances y del enorme impacto que 

tiene la enfermedad fúngica, esta continúa siendo un problema de salud pública desentendido, 

sin financiación y sin estrategias específicas para su contención. 

 

El principal objetivo de este trabajo fue analizar si el acceso al diagnóstico de la enfermedad 

fúngica en países de renta media y baja reduciría la mortalidad de las personas que viven con el 

VIH. Para ello se implantó, en Guatemala, un programa de tamizaje para infecciones 

oportunistas que integró el diagnóstico de:  i) histoplasmosis, ii) criptococosis, iii) tuberculosis y 

iv) micobacterias no-tuberculosas, en tres grupos de pacientes: i) pacientes de reciente 

diagnóstico de VIH, ii) pacientes que abandonaron la TARV y retornaron a la atención (retornos) 

y iii) pacientes en TARV con sospecha clínica de una infección oportunista (pacientes en TARV). 

El tamizaje se realizó con independencia del número de células CD4 al momento de la 

evaluación.    

 

De los resultados obtenidos se puede concluir que: (1) El acceso al diagnóstico rápido disminuye 

la mortalidad de los pacientes que viven con el VIH. (2) La implantación de un programa de 

tamizaje para infecciones oportunistas basado en un sistema de Laboratorio central de 

Diagnóstico «DLH-Diagnostic Laboratory Hub» es una forma eficaz y ágil de brindar resultados a 
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centros o clínicas que no cuentan con capacidades diagnósticas. Para el desarrollo de este 

modelo es esencial disponer de un sistema eficiente para el transporte de muestras. La 

centralización o descentralización del modelo debe evaluarse con relación a la capacidad de 

respuesta que tengan los centros en donde se integra el programa. (3) El tamizaje diagnostica 

pacientes con infecciones múltiples y permite iniciar de forma segura la terapia antirretroviral 

(4) las técnicas de detección del antígeno de Histoplasma y Cryptococcus deberían ser 

consideradas de referencia para el diagnóstico de estas infecciones en las personas que viven 

con VIH (5) La carga de histoplasmosis y criptococosis ha sido subestimada en Guatemala y 

posiblemente en otros países de la región. (7) El número de pacientes con enfermedad avanzada 

al diagnóstico del VIH en Guatemala es una de las más elevadas a nivel mundial con especial 

impacto en las poblaciones Mayas.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Resumen/Abstract 

5 
 

Abstract 

 

Opportunistic infections remain a major cause of death in HIV-infected patients, especially in 

low- and middle-income countries (LMICs). The most frequent etiological agents are 

Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum, Pneumocystis jirovecii, and Talaromyces 

marneffei, although other species can also affect this group of patients. The burden of the fungal 

infections relies on several factors, including environmental characteristics that make an 

ecological niche for certain fungi. One of the main determinants of fungal infection among HIV 

patients is the frequency of advanced HIV disease.  

 

The high mortality related with fungal infections among people with HIV is clinically relevant and 

require a rapid diagnosis. The only technique that can provide speed is the histopathology, and 

special stains; however, its sensitivity is low and requires laboratory staff with mycology training. 

The gold standard based on the culture has a low sensitivity and long turnaround time for 

diagnosis, which can lead to a delayed treatment. In recent years, rapid antigen detection tests 

have been developed, especially for H. capsulatum and C. neoformans, which have shown a high 

specificity and specificity. Although recent advances have improved the diagnosis of fungal 

infections it continues to be a neglected issue in public health, without funding and specific 

strategies for its containment. 

 

The main purpose of this study was to analyze if a screening program which provided access to 

diagnosis of fungal disease in low- and middle-income countries would reduce the mortality of 

people living with HIV. We developed this program in Guatemala. Patients enrolled were 

screened for: (i) histoplasmosis (ii) cryptococcal disease, (iii) tuberculosis and (iv) 

nontuberculous mycobacteria (NTM). The program included three groups of HIV patients: (i) 

newly diagnosed; (ii) patients who have not been receiving antiretroviral treatment (ART) for 

>90 days but who returned to care (Return/Restart); and (iii) patients on ART with symptoms of 

opportunistic infections (ARV treatment). The OI screening was performed regardless of the CD4 

cell count.  

Taking into account our findings, we shown that (1) A rapid screening program for opportunistic 

infections reduces mortality in HIV patients. (2) the implementation of the screening program 

based on a Centralized DLH is an effective way to provide results to health care facilities that 

have limited capabilities. Successful implementation through a central laboratory must integrate 

a good system for delivering samples from the peripheral centers to the DLH. Centralization or 

decentralization of this model must be evaluated in terms of the number of samples those local 
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laboratories would run per week and the capacity of response. (3) Screening for opportunistic 

infections allows identifying cases with multiple infections, furthermore, in those who are 

eligible, antiretroviral therapy can be initiated safely. (4) The antigen detection techniques 

should be considered the current gold standard for diagnosing cryptococcosis and 

histoplasmosis and should be available in every single laboratory dealing with opportunistic 

infections in people with HIV. (5) The burden of histoplasmosis and cryptococcosis has been 

underestimated in Guatemala and possibly in other countries of the region. (7) The burden of 

advanced disease at diagnosis of HIV in Guatemala is one of the highest in the world, with a 

special impact on the Mayan populations.  

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1. [INTRODUCCIÓN]    
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1. Introducción 

 
Las infecciones oportunistas continúan siendo una de las principales causas de muerte entre las 

personas que viven con VIH, especialmente en países de renta media y baja (Limper et al., 2017; 

Low et al., 2016; Walker et al., 2012). Aunque cualquier hongo puede causar una infección en 

este grupo de pacientes, los más habituales son: Cryptococcus neoformans, Pneumocystis 

jirovecii, Candida spp., Histoplasma capsulatum y Aspergillus spp. (Limper et al., 2017; Low et 

al., 2016). El diagnóstico temprano de las infecciones fúngicas es esencial. Sin embargo, en 

muchos países, el acceso al mismo es limitado y cuando existe, suele tener una respuesta lenta.  

 

En Guatemala, el acceso al diagnóstico de las infecciones fúngicas era restringido hasta que se 

desarrolló la propuesta «Reducción de la mortalidad asociada a VIH a través del diagnóstico 

rápido y una mejora en el cuidado de las infecciones fúngicas», financiada por «Acción Global 

para las Infecciones Fúngicas» (GAFFI, por sus siglas en inglés) y la fundación JYLAG. A través de 

esta propuesta se estableció un programa de tamizaje diagnóstico. Los resultados obtenidos, 

dan lugar a esta tesis doctoral que define la situación de la histoplasmosis y criptococosis, dos 

patógenos fúngicos prioritarios según la Organización Mundial de la Salud (OMS), en pacientes 

que viven con VIH en Guatemala y su comparación con la tuberculosis, considerada la infección 

oportunista más frecuente. En el siguiente apartado se describe de forma resumida la 

importancia de las infecciones fúngicas relacionadas con el VIH, sus métodos de diagnóstico y el 

contexto existente en Guatemala. 

 

1.1. Importancia de las infecciones fúngicas 

 
Las micosis son una de las causas más frecuentes de infecciones (Casadevall 2018). Más de 

70,000 especies han sido documentas y de ellas, 300 se consideran patógenos humanos (Garcia-

Solache y Casadevall, 2010). La enfermedad fúngica comprende un amplio grupo de patologías 

que abarca desde infecciones cutáneas superficiales hasta micosis invasoras (Brown et al., 

2012). En las últimas décadas, el impacto ha sido notorio, principalmente como consecuencia 

de otras enfermedades como el VIH, la tuberculosis, el cáncer, la enfermedad pulmonar 

obstructiva (EPOC), la diabetes, la gripe y COVID-19. Además, situaciones específicas como 

trasplantes o terapias inmunosupresoras también han tenido un impacto significativo en el 

aumento de su frecuencia (Bongomin et al., 2017, 2019; M. L. Rodrigues y Nosanchuk, 2020). En 

la actualidad, se estima que cada año 1,5 millones de personas padecen una infección fúngica 

invasora (Figura 1). En los últimos años, GAFFI ha estimado la carga de la enfermedad fúngica 
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en más de 85 países observando diferencias en la incidencia y prevalencia entre regiones, países 

y poblaciones a riesgo (Bongomin et al., 2017). Las características geográficas, socioeconómicas 

y la frecuencia de otras comorbilidades son factores determinantes en la epidemiología de estas 

patologías (Bongomin et al., 2017; Low et al., 2016). Para lograr acciones estratégicas La OMS 

público en 2022 un informe que incluye la primera lista «patógenos fúngicos prioritarios». Entre 

se consideran como de prioridad critica la criptococosis y alta prioridad a la histoplasmosis 

(WHO, 2022). Ambas abordadas en esta tesis.    

 

 

Figura 1. Estimación de la incidencia anual de las principales infecciones fúngicas invasivas.   

(Adaptado de: Bongomin et al., 2017). 

 

El acceso al diagnóstico es esencial para tratar a los pacientes de forma adecuada. Aunque, 

desde el 2018, la Organización Mundial de la Salud (OMS) ha incluido en la lista de diagnósticos 

esenciales todas las pruebas esenciales para diagnosticar las infecciones fúngicas (WHO, 2018, 

2019a), muchos países continúan sin disponer ellas. En muchos sitios el acceso se basa solo en 

el cultivo de muestras clínicas, que además de tener una baja sensibilidad es un procedimiento 

lento que contrapone la necesidad de una respuesta rápida que mitigue las consecuencias de 

enfermedades tan graves. De igual forma, la disponibilidad global de los antifúngicos es limitada. 

En una encuesta del 2016 realizada en 159 países, la anfotericina B solo estaba disponible en 

117 (73%) (Figura 2) por lo que 481 millones de personas no tienen acceso a la misma. La 

disponibilidad de otros antifúngicos, como la 5-Fluorocitosina, es aún menor con una cobertura 

en 34 países (21,7%). En el caso del fluconazol y del itraconazol la disponibilidad fue 

prácticamente del 100% aunque con un coste variable (Kneale et al., 2016) y en muchos casos 

inasumible. De la misma forma sucede para la Anfotericina B liposomal, cuyo coste es 

extremadamente elevado (M. L. Rodrigues y Nosanchuk, 2020). Es importante destacar que 
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todos estos antifúngicos están incluidos en la «Lista de medicamentos esenciales de la OMS» 

(WHO, 2019b), lo que permite, en algunos casos, acceder a ellos a través de distintos 

mecanismos como el fondo estratégico de la OPS.  

 

 

Figura 2. Disponibilidad de Anfotericina B por país (Adaptado de: Kneale et al., 2017). 
 

Anualmente mueren 1.350.000 personas por infecciones fúngicas lo que es equiparable a las 

muertes reportadas por tuberculosis (1.300.000) y más del doble que para el paludismo 

(627.000) (http://www.gaffi.org), enfermedades reconocidas y apoyadas por numerosas 

instituciones internacionales, a diferencia de las infecciones fúngicas, cuya inversión es 

significativamente menor (M. L. Rodrigues y Nosanchuk, 2020). Además, para combatir las 

micosis no existen planes estratégicos internacionales como los de la tuberculosis o el 

paludismo. En consecuencia, la enfermedad fúngica es un problema grave de salud pública 

globalmente desatendido.   

 

1.2. Impacto del VIH en las micosis  

 

El VIH ha impactado directamente en la epidemiología de las micosis. El deterioro que ocasiona 

en el sistema inmune lleva a la aparición de un gran número de huéspedes susceptibles a las 

infecciones fúngicas (Arturo Casadevall, 2017). Actualmente se estima que 37 millones de 

personas viven con VIH y se reportan 1,7 millones de nuevos casos al año. Mientras que en la 

mayoría de las regiones se ha observado una paulatina reducción del número de nuevos casos, 

en Latinoamérica entre el 2010 al 2018 se observó un aumento del 7% (UNAIDS, 2019). A escala 

global, se estima que el 16% de las personas desconoce su estado de portador, entre el 56% al 

http://www.gaffi.org/
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88% VIH tienen acceso a la terapia antirretroviral (TARV) (UNAIDS, 2021), pero solamente un 

44% tiene una carga viral suprimida (Han et al., 2021), lo que significa que sigue habiendo un 

gran número de pacientes con un sistema inmunológico comprometido y en riesgo de padecer 

una infección oportunista. En 2018 se reportaron un total de 770.000 muertes asociadas con el 

VIH (UNAIDS, 2019).  

Aunque las personas que viven con el VIH pueden padecer cualquier micosis, algunas tienen una 

mayor prevalencia. Por ejemplo, la criptococosis es la causa más frecuente de meningitis con 

una incidencia global de 223.100 casos anuales causando el 15% de las muertes relacionadas 

con el VIH (Rajasingham et al., 2017). Pneumocystis jirovecii ocasiona unos 400.000 episodios 

anuales (Limper et al., 2017) mientras que los casos de histoplasmosis oscilan entre los 100.000 

y 300.000 (Denning, 2016). Se ha estimado que la implantación de una estrategia global para 

detectar y tratar estas micosis podría salvar la vida a unas 200.000 personas que viven con el 

VIH al año (Denning, 2016). Otras patologías como la paracoccidioidomicosis, la 

coccidioidomicosis o la talaromicosis también afectan a las personas que viven con VIH, pero su 

incidencia depende, en gran medida, de la epidemiología local. Las infecciones por Candida 

también son frecuentes. Hasta el 90% de las personas que no reciben TARV pueden padecer una 

candidosis oral y/o esofágica lo que se traduce en más de dos millones de casos (Bongomin et 

al., 2017).  

 

1.3. VIH en Guatemala: datos previos sobre las micosis  

 
Guatemala se encuentra ubicada en Centroamérica, tiene una extensión territorial de 108.889 

km2. El censo del 2018 estima una población superior a los 14 millones de habitantes, siendo el 

52% mujeres (Ávila et al., 2015; Instituto Nacional de Estadística-Censo, 2018). El 50% de la 

población vive en zonas rurales y tiene menos de 24 años. El territorio está dividido en 22 

departamentos, cada uno de los cuales consta de varios municipios. El 40% de sus habitantes se 

identifica como indígenas. El número de nacimientos ha disminuido durante los últimos 15 años 

y actualmente la esperanza de vida es de 66 años (Ávila et al., 2015). El sistema de salud del país 

es precario. La inversión aproximada, en 2016, fue del 2% del producto interior bruto (Ministerio 

de Salud Pública y Asistencia Social, 2017), una de las menores de la región.  

 

Al igual que en otros países de Latinoamérica, el VIH y la enfermedad fúngica son un problema 

de salud pública. Según ONUSIDA, en 2017 había aproximadamente 46.000 personas viviendo 

con VIH, el mayor número de Centroamérica (UNAIDS, 2018). En 1960 ya existía preocupación 

por las micosis en la región. Así, se realizó una campaña para determinar la proporción de 



Introducción 

13 
 

habitantes expuestos a las esporas de Histoplasma capsulatum mediante la prueba intradérmica 

de la histoplasmina, detectándose que el 57% de los evaluados habían tenido una 

primoinfección (Taylor et al., 1960). Entre los años 2011 a 2015, un estudio realizado en 

Guatemala identificó que el 19,8% de los pacientes tenía una infección oportunista al momento 

del diagnóstico del VIH. Se reportaron doscientas cuarenta y nueve infecciones oportunistas; de 

ellas, el 53,8% eran micosis (Reinhardt et al., 2017). En 2015, se estimó la carga de las infecciones 

fúngicas invasoras en personas que vivían con VIH en el país, determinándose una frecuencia 

del 4,7% para la neumonía por Pneumocystis, 3,8% para histoplasmosis y 2,2% para la meningitis 

criptocócica, siendo estas las principales micosis y representando aproximadamente 1.644 casos 

anuales (Medina et al., 2017). Entre 2005 y 2009, se evaluaron a 263 pacientes con VIH y 

sospecha clínica de histoplasmosis, se diagnosticaron 101 casos (38,4%), la mortalidad a los 30 

días fue del 43% (Samayoa et al., 2017). Además, en este estudio se documentó que 26 (9,9%) 

casos tenían una coinfección con histoplasmosis y tuberculosis (Samayoa et al., 2017).  

En el caso de la criptococosis, la información disponible es limitada. Entre julio 2012 a diciembre 

2014, un análisis de Guatemala y El Salvador identificó únicamente 62 casos en pacientes con 

síntomas y signos meníngeos (García Vázquez et al., 2003).   

A continuación, se detallarán algunos aspectos generales y de diagnóstico de las infecciones 

fúngicas objeto de estudio en esta tesis. 

 

1.4. Histoplasmosis 

 

La histoplasmosis es una infección endémica en la Latinoamérica  (Colombo et al., 2011; 

Sifuentes-Osornio et al., 2012). Es causada por el hongo dimórfico Histoplasma capsulatum 

(Afeltra et al., 2017; Erwig & Gow, 2016). El nicho natural son suelos enriquecidos con materia 

orgánica que contienen excretas de aves o murciélagos y temperaturas que oscilan entre los 8ºC 

y los 25°C (Afeltra et al., 2017; Sarah Kidd, Catriona Halliday, Helen Alexiou, 2016). Produce 

micro y macroconidias (Sarah Kidd, Catriona Halliday, Helen Alexiou, 2016). La inhalación de las 

microconidias provoca la infección pulmonar (Mittal et al., 201 C.E.) que, en pacientes con 

factores de riesgo, logra diseminarse utilizando los macrófagos y el sistema reticuloendotelial 

alcanzando el bazo, el hígado, la médula ósea y los ganglios linfáticos (Erwig & Gow, 2016; 

Romani, 2004). Para eliminarlo, el huésped debe desarrollar una respuesta inmune adecuada, 

pero en ausencia de esta, el hongo es capaz de perpetuarse manteniéndose de forma 

intracelular (Erwig & Gow, 2016; Romani, 2004). Clásicamente la especie se ha dividido en dos 

variedades que afectan a humanos, var. capsulatum y var. duboisii (Oladele et al., 2018; Valero 
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et al., 2018); sin embargo, análisis moleculares más recientes han documentado una amplia 

diversidad genética (A. M. Rodrigues et al., 2020). 

 

La presentación clínica de la histoplasmosis depende, en gran medida, del estado inmunológico 

del paciente, así como de otros factores de riesgo, incluyendo el tamaño del inóculo inhalado. 

En pacientes con VIH, la histoplasmosis diseminada es la forma clínica más frecuente (Afeltra et 

al., 2017; Kauffman, 2007) y es considerada una enfermedad definitoria de SIDA. Los síntomas 

son inespecíficos como fiebre, malestar general y pérdida de peso (Afeltra et al., 2017; 

Kauffman, 2007). Esto dificulta el diagnóstico diferencial con otras enfermedades como la 

tuberculosis (A. Adenis et al., 2014; Nacher et al., 2018; R et al., 2012). La mortalidad sin 

tratamiento es de al menos del 80% (Wheat et al., 2002).  

 

1.4.1. Diagnóstico de la histoplasmosis   

 

Entre las técnicas para diagnosticar la histoplasmosis se encuentran la histopatología y el cultivo 

y más recientemente la detección del antígeno circulante. La Figura 3 presenta una comparación 

de la sensibilidad de los diferentes métodos de diagnóstico para la histoplasmosis. 

Figura 3. Comparación de la sensibilidad de los métodos de diagnóstico para la histoplasmosis 

(Adaptado de: PAHO., 2020). 
 

• Cultivo e histopatología: El aislamiento de H. capsulatum a partir de muestras clínicas 

ha sido considerado el método de referencia para su diagnóstico (Azar & Hage, 2017; 

Kauffman, 2007). Sin embargo, su sensibilidad es baja. Así en pacientes con formas leves 
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es, en general es negativo y aunque en la forma diseminada, la sensibilidad puede 

alcanzar el 77%, ésta depende del tipo de muestra y su correcto procesamiento 

(Kauffman, 2007; PAHO, 2020). Su mayor limitación es el tiempo de respuesta ya que 

suele tardar varias semanas en crecer, por lo que su utilidad clínica es muy limitada. Las 

muestras con mayor rendimiento hay que obtenerlas mediante procedimientos 

invasores, como la punción de médula ósea, o biopsias de otros órganos  (Azar & Hage, 

2017; Kauffman, 2007; Wheat, 2003). Asimismo, el cultivo de estas muestras requiere 

de condiciones de bioseguridad nivel III (Buitrago & Martín-Gómez, 2020). Aunque la 

histopatología puede ayudar al diagnóstico de la infección (Kauffman, 2007; Wheat, 

2003) ya que es un método más rápido que el cultivo, la sensibilidad es del 50% (Azar & 

Hage, 2017; Wheat, 2003). Las coloraciones especiales como plata metenamina o ácido 

peryódico de Schiff (PAS) son las recomendadas (Sarah Kidd, Catriona Halliday, Helen 

Alexiou, 2016). Otros microorganismos pueden ser confundidos con H. capsulatum en 

el examen histopatológico, entre ellos: Sepedonimum spp., Leishmania spp., 

Pneumocystis jirovecii y Blastomyces dermatitidis (Sarah Kidd, Catriona Halliday, Helen 

Alexiou 2016; Azar and Hage 2017). Además, para la identificación final hay que emplear 

métodos moleculares como sondas de ADN o secuenciación (Sarah Kidd, Catriona 

Halliday, Helen Alexiou 2016; Buitrago and Martín-Gómez 2020).  

 

• Detección de anticuerpos: Este tipo de pruebas identifican a aquellos pacientes que han 

desarrollado una respuesta inmune frente al microorganismo (Azar & Hage, 2017; 

Guimarães et al., 2006; Wheat, 2003). Tienen una limitada utilidad para el diagnóstico 

rápido ya que tiene que haber pasado un cierto tiempo hasta que los anticuerpos sean 

detectables. La sensibilidad oscila entre el 38 y el 70% (PAHO, 2020). Asimismo, los 

pacientes inmunocomprometidos pueden tener concentraciones bajas de anticuerpos 

lo que disminuye drásticamente la sensibilidad de la prueba (Azar & Hage, 2017; Wheat, 

2003). Otra limitante son las reacciones cruzadas con otras enfermedades como la 

paracoccidioidomicosis, la blastomicosis y la aspergilosis que pueden darse hasta en un 

40% de los casos (Azar & Hage, 2017; Wheat, 2003). Por tanto, la detección de 

anticuerpos no es utilizada en el diagnóstico de la histoplasmosis en pacientes con VIH. 

 

• Detección de antígeno: Actualmente la detección del antígeno de H. capsulatum se 

considera el método de elección para diagnosticar la histoplasmosis en pacientes con 

VIH. Tiene una sensibilidad del 95% y una especificidad del 97% (Cáceres et al., 2018; 

PAHO, 2020). Los resultados pueden obtenerse en el mismo día tras la llegada de la 
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muestra clínica y, además, es útil para la monitorización del tratamiento (Centers for 

Disease Control and Prevention, 2019). La detección del antígeno para Histoplasma está 

basada en un enzimo inmunoensayo (ELISA) (Cáceres et al., 2014; Scheel et al., 2009; 

Wheat, 2003; Wheat et al., 2002) que puede realizarse a partir de muestras de suero y 

orina, pero con una mayor sensibilidad en esta última (Azar & Hage, 2017; D. H. Cáceres 

et al., 2020; Kauffman, 2007). Entre las limitantes generales de la detección de antígeno 

de Histoplasma puede encontrarse la reactividad cruzada con otros hongos patógenos 

como Paracoccidioides brasiliensis, Blastomyces dermatitidis, y Talaromyces marneffei 

(Hage et al., 2011; Scheel et al., 2009). Sin embargo, esto tiene poco valor en Guatemala 

ya que un estudio reportó únicamente 5 casos anuales de paracoccidioidomicosis en un 

periodo de 4 años entre 1968 y 1972 (Greer & Restrepo, 1977), mientras que para las 

otras dos infecciones no existen casos documentados en el país. La prueba para 

detección del antígeno de Histoplasma fue incluida en 2019, en la lista de diagnósticos 

esenciales de la OMS (WHO, 2019a) e incluida en la guía para el diagnóstico y manejo 

de la histoplasmosis diseminada en pacientes viviendo con VIH publicada por la 

Organización Panamericana de la Salud (OPS) en 2020 (PAHO, 2020).  

Aunque la prueba de detección de antígeno ha demostrado una gran utilidad, el acceso 

continúa siendo limitado. En el 2019, un estudio realizado en América reveló que en solo 

10 países (43%) de los 23 encuestados estaba disponible (Cáceres et al., 2019). En 2020, 

evaluó una nueva prueba de POCT para la detección del antígeno de Histoplasma que 

ha demostrado una sensibilidad y especificidad del 96% y 92% en suero (Cáceres et al., 

2020). Esta prueba comercial aún no se encuentra disponible en Latinoamérica. 

 

• Métodos basados en la PCR: Existen técnicas de PCR que detectan H. capsulatum con 

un tiempo rápido de respuesta, pero de momento no existen métodos comerciales 

validados. Las publicaciones revisadas informan de una sensibilidad variable entre 67% 

al 100% y una especificidad entre el 96% al 100% (Azar & Hage, 2017; Buitrago & Martín-

Gómez, 2020).  

 

1.5. Criptococosis 

 

La criptococosis es una micosis causada por levaduras del género Cryptococcus (Afeltra et al., 

2017; Erwig & Gow, 2016; Sarah Kidd, Catriona Halliday, Helen Alexiou, 2016). Esta especie se 

encuentra en múltiples nichos ambientales como en las excretas de aves, el guano, ciertos 

árboles, los estanques y el suelo. La inhalación del hongo inicia el proceso infeccioso (Casadevall 
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& Perfect, 1998). Los individuos inmunocompetentes controlan la infección, pero en condiciones 

de inmunosupresión, como la de los pacientes que viven con el VIH, el hongo se disemina 

(Bovers et al., 2006; Casadevall & Perfect, 1998). Tiene especial predilección por el sistema 

nervioso central y tras cruzar la barrera hematoencefálica causa una meningitis en el 80 - 90% 

de los pacientes (Afeltra et al., 2017; Denham & Brown, 2018). El género Cryptococcus contiene 

más de 40 especies, siendo Cryptococcus neoformans y Cryptococcus gattii las más frecuentes y 

dentro de ellas existen diferentes serotipos (Afeltra et al., 2017; Casadevall & Perfect, 1998). 

Los pacientes con meningitis padecen cefalea, fiebre, náuseas, vómitos y/o alteración del estado 

de la conciencia. Durante los últimos años, se ha desarrollado una estrategia para su detección 

temprana en individuos asintomáticos, lo que permite un tratamiento anticipado para evitar la 

meningitis. Se estima que el 6% de los pacientes con un recuento de células CD4 menor de 

100/mm3 tienen antigenemia, lo que representa unos 278.000 casos a escala mundial 

(Rajasingham et al., 2017). Además, del 50 al 70% de los pacientes con menos de 100 CD4/mm3 

tienen hemocultivos positivos (Afeltra et al., 2017).  

 

1.5.1.  Diagnóstico de la criptococosis 

 

La Figura 4 presenta una comparación de la sensibilidad reportada de los diferentes métodos 

de diagnóstico para la criptococosis 

 
Figura 4. Comparación de la sensibilidad de los métodos de diagnóstico para la criptococosis 
meníngea (Adaptado de: WHO., 2018, Leber, 2016). 
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• Microscopía y cultivo. El cultivo de líquido cefalorraquídeo (LCR) ha sido considerado el 

método de referencia para diagnosticar la meningitis criptocócica (Afeltra et al., 2017; 

Casadevall & Perfect, 1998; Rajasingham et al., 2019). Sin embargo, el crecimiento del 

microrganismo tarda desde días a semanas (Cryptococcal Meningitis: Diagnosis and 

Management Update, 2015; Boulware et al., 2014). Aunque el cultivo de LCR tiene una 

alta sensibilidad, algunos estudios han comunicado falsos negativos. En Uganda, el 10% 

de los pacientes tenían un cultivo estéril a pesar de que el antígeno era positivo en el 

LCR (Tenforde et al., 2019). Sin embargo, la mortalidad de los pacientes con cultivo 

negativo y CrAg positivo fue similar a la de aquellos con cultivo positivo por lo que se 

podrían interpretar como falsos negativos (Ssebambulidde et al., 2019). Otra técnica 

sencilla, rápida y económica es la tinta china pero su sensibilidad es menor al 86% 

(Rajasingham et al., 2019), lo que indica que 1 de cada 7 casos es un falso negativo.  

 

• Detección de antígeno: Actualmente, el antígeno el método de elección para el 

diagnóstico de la criptococosis. Existen dos ensayos para su detección: la prueba de 

aglutinación de látex o, más recientemente, la prueba de flujo lateral (LFA) (Rajasingham 

et al., 2019). Ambas detectan el polisacárido capsular. La prueba de aglutinación en látex 

ha sido muy utilizada, y tiene una sensibilidad del 97 al 98% y una especificidad del 86 

al 100%, dependiendo del método comercial (Rajasingham et al., 2019). Los resultados 

pueden ser cualitativos y semicuantitativos. Sin embargo, la necesidad de inactivar la 

muestra hace que este ensayo solo se puede realizar en un laboratorio. Además, los 

reactivos para la detección del antígeno por aglutinación en látex requieren de cadena 

de frio para su transporte y almacenamiento (Rajasingham et al., 2019). Esto es una gran 

limitante en lugares con recursos limitados. Más recientemente, se ha desarrollado una 

prueba de tipo POCT que detecta al antígeno (Kabanda et al., 2014). Este ensayo fue 

aprobado por la FDA para usos médico en 2011 y ha supuesto un gran avance en el 

diagnóstico de la criptococosis. Se puede realizar en muestras de suero, plasma o LCR. 

Además, es estable a temperatura ambiente y los resultados están disponibles en diez 

minutos (Boulware et al. 2014; Skipper et al. 2020) lo que facilita su uso. La OMS, en la 

guía para el diagnóstico, prevención y manejo de la criptococosis para pacientes 

viviendo con VIH publicada en 2018 recomienda esta prueba (WHO, 2018). Además, 

también se ha desarrollado una versión semicuantitativa (CrAgSQ LFA). Este ensayo 

brinda resultados en 15 minutos (Jarvis et al., 2020; Skipper et al., 2020) y tiene una 
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sensibilidad y especificidad de 93% y 98%, respectivamente (Jarvis et al., 2020). La 

correlación de los resultados positivos entre la prueba cualitativa y semicuantitativa ha 

sido del 98% (Jarvis et al., 2020).   

 

•  Detección de ADN: Los métodos de amplificación de ADN para Cryptococcus no se 

utilizan rutinariamente. Sin embargo, entre los métodos moleculares actuales se 

encuentra el sistema FilmArray (BioFire Diagnostics, Salt Lake City, UT) que cuenta con 

un panel de 14 microorganismos para meningitis y encefalitis y requiere un tiempo 

aproximado de procesamiento de una hora. Este sistema tiene una sensibilidad del 

100% y es capaz de diferenciar entre C. neoformans y C. gattii (Abbasi et al. 2015). Sin 

embargo, su coste es de 214 USD por ensayo (Soucek et al. 2017).  

 

 

1.5.2. Detección temprana de la meningitis criptocócica 

 

Meses antes del desarrollo de los síntomas meníngeos el antígeno de Cryptococcus es detectable 

en sangre. Un resultado positivo es un predictor independiente de la meningitis criptocócica 

(Liechty et al., 2007). La OMS, en las guías para el manejo y tratamiento de la criptococosis y la 

guía sobre manejo de la enfermedad avanzada por VIH recomiendan realizar el tamizaje sérico 

de la infección criptocócica en pacientes de reciente diagnóstico con un recuento de células CD4 

<200 /mm3, antes del inicio de la TARV (WHO 2017, 2018). En pacientes con antigenemia 

positiva se debe administrar un tratamiento anticipado con dosis altas de fluconazol. Además, 

en estos casos se aconseja realizar una punción lumbar para descartar la existencia de meningitis 

asintomática o paucisintomática (WHO 2017, 2018). 

 

El diagnóstico y tratamiento anticipado de la infección criptocócica aumenta la supervivencia 

(Ford et al., 2018; Jarvis et al., 2009). Un estudio sobre la carga global de la criptococosis 

evidenció que en pacientes con un recuento de células CD4 <100/mm3 la frecuencia media de 

la antigenemia es del 6% (2%—16%) (Rajasingham et al., 2017). En Perú y Argentina, 

identificaron frecuencias del 3,6% y 8,8%, respectivamente (Vidal, 2016). Además, la estrategia 

de diagnóstico y tratamiento anticipado ha demostrado ser costo beneficioso (WHO, 2018). En 

Uganda, el coste estimado del paquete de tamizaje, incluyendo el curso de tratamiento 

anticipado con fluconazol es de USD 30, mientras que el coste de un tratamiento de meningitis 

es de unos USD 400 (Vidal, 2016). De modo que, un programa de tamizaje apropiado, que 

prevenga la meningitis es más barato que el tratamiento y manejo intrahospitalario de los casos.  
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1.6. Estrategias para el abordaje de las infecciones fúngicas  

 

Aunque la enfermedad fúngica está desatendida, algunos países han comenzado a reconocer su 

importancia y a integrar algunos aspectos en los programas de salud pública. Por ejemplo, en 

Tanzania y Zambia, se ha desarrollado un programa de tamizaje de la criptococosis y un 

seguimiento comunitario de los casos (Mfinanga et al., 2015). Al año de seguimiento de los 

pacientes se ha conseguido una disminución de la mortalidad. En Colombia, un curso de 

formación continuada sobre histoplasmosis consiguió que un mayor número de médicos enviará 

muestras a un laboratorio de referencia para diagnosticar la enfermedad, por lo que aumentó 

el número de casos diagnosticados (Cáceres et al., 2015). Otro estudio realizado en tres países 

de Centroamérica para diagnosticar mediante pruebas rápidas la histoplasmosis y criptococosis 

encontró una incidencia del 20% y 11%, respectivamente (Cáceres et al., 2021). Por tanto, el 

diagnóstico rápido de las micosis es esencial para la reducción global de su mortalidad. En este 

sentido, se estima que el impacto del acceso al diagnóstico y al tratamiento de las infecciones 

fúngicas en los programas de VIH supondría una reducción global del 30% en la mortalidad. Esto 

representaría una reducción de más de 200.000 muertes anuales (Denning, 2016) lo que lograría 

alcanzar la meta propuesta por UNAIDS de menos de 500.000, (Denning, 2016; UNAIDS, 2019). 

 

1.7. Atención clínica a pacientes que viven con VIH en Guatemala y programa de tamizaje 

para infecciones oportunistas  

 

En Guatemala, el ministerio de Salud Pública y Asistencia Social ha organizado la atención clínica 

a los pacientes que viven con VIH mediante unidades de atención integral. Estas unidades 

pertenecen a la red pública hospitalaria y se encargan de: i) Realizar pruebas de VIH y confirmar 

su diagnóstico; ii) Manejar exposiciones ocupacionales al VIH, virus de hepatitis B y C; iii) Atender 

a las personas con VIH y administrar la TARV. Además, en la última guía oficial sobre «Uso de los 

antirretrovirales en personas con VIH y su aplicación profiláctica» se establece que las unidades 

de atención integral pueden diagnosticar y tratar las infecciones oportunistas (Ministerio de 

Salud Pública y Asistencia Social, 2019).  

 

Antes de la introducción del proyecto «Reducción de la mortalidad asociada a VIH a través del 

diagnóstico rápido y una mejora en el cuidado de las infecciones fúngicas» que dio origen al 

programa de tamizaje para infecciones oportunistas, el único diagnóstico disponible en algunas 

de las unidades era el de la tuberculosis. El programa de tamizaje ofreció participar a las 16 
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unidades de atención integral existentes; de ellas, 13 aceptaron participar estableciendo un 

consorcio denominado FungiRed™. La Figura 5 señala la distribución geográfica de las unidades 

de atención integral que forman parte de esta red. Para este programa se estableció un 

«Laboratorio Centralizado de Diagnóstico» (DLH, “Diagnostic Laboratory Hub”) ubicado en una 

de las unidades de atención integral que es considerada de referencia y ubicada en la ciudad de 

Guatemala. El programa y sus componentes se describen con mayor detalle en la sección de 

resultados.  

 

 
Figura 5. Distribución geográfica de las unidades de atención integral que forman parte de FungiRed™ 
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2. Justificación y objetivos  

 

Desde el comienzo de la epidemia por VIH 76,1 millones de personas han contraído la infección 

y 35 millones han fallecido (UNAIDS, 2019). Las personas con VIH tienen un mayor riesgo de 

padecer infecciones oportunistas, estimándose que el 47,5% de las muertes asociadas al VIH se 

deben a una infección fúngica (Denning, 2016). El diagnóstico tardío de la infección por VIH y el 

abandono de la TARV son de los principales determinantes implicados en la aparición de estas 

infecciones (4). A pesar de su enorme impacto, la enfermedad fúngica se encuentra desatendida, 

sin programas de formación, sin apenas financiación y sin estrategias para su contención, lo que 

ha originado un círculo vicioso, en el que la falta de sospecha clínica hace que no se soliciten o 

dispongan de las pruebas necesarias para su diagnóstico y por tanto el tratamiento adecuado 

no se administre o ni siquiera esté disponible. En consecuencia, la carga real de la enfermedad 

fúngica permanece invisible, y como no se sospecha el círculo gira indefinidamente. Además, el 

diagnóstico de las infecciones fúngicas es complejo, los síntomas son inespecíficos y hay 

coinfecciones con otros microorganismos.  

 

Se ha planteado que el acceso al diagnóstico de la enfermedad fúngica podría reducir la 

mortalidad asociada al VIH, pero esta pregunta seguía sin respuesta. Para intentar responderla, 

se desarrolló la propuesta: «Reducción de la mortalidad asociada a VIH a través del diagnóstico 

rápido y una mejora en el cuidado de las infecciones fúngicas» que conllevó las siguientes 

acciones: (i) establecimiento de un programa de educación continuada, (ii) introducción de un 

programa de tamizaje diagnóstico de las principales infecciones oportunistas fúngicas, y (iii) 

seguimiento de los casos.  
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Objetivo principal 

Determinar si el acceso al diagnóstico de las infecciones oportunistas podría disminuir la 

mortalidad relacionada al VIH.  

 

Objetivos secundarios 

• Describir los componentes del programa para el tamizaje de las infecciones oportunistas 

fúngicas. 

• Conocer la epidemiología real de las infecciones oportunistas en las personas que viven con 

el VIH en Guatemala. 

• Determinar el impacto de la inesperada pandemia por COVID-19 en el proyecto.   
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3. Capítulos. Artículos  

 

Artículo 1. Capítulo 1.  Descripción del programa para el tamizaje de las principales 

infecciones oportunistas en pacientes que viven con VIH en Guatemala  

 

Publicación original:  

B. Samayoa, L. Aguirre, O. Bonilla, N. Medina, D. Lau-Bonilla, D. Mercado, A. Moller, J.C. Pérez, 

A. Alastruey-Izquierdo, E. Arathoon, D.W. Denning, J.L. Rodriguez-Tudela on behalf of Fungired. 

The Diagnostic Laboratory Hub: A New Health Care System Reveals the Incidence and Mortality 

of Tuberculosis, Histoplasmosis and Cryptococcosis of PWH in Guatemala. Open Forum Infect 

Dis. 2020 Jan; 7(1): ofz534. doi: 10.1093/ofid/ofz534 

 

El diagnóstico de las infecciones oportunistas fúngicas, especialmente de la histoplasmosis, es 

complejo debido a que los síntomas son inespecíficos, lo que impide distinguirla de otras 

infecciones oportunistas. En Guatemala se inició un programa para tamizaje para infecciones 

oportunistas que incluyó el diagnóstico de: i) histoplasmosis, ii) criptococosis, iii) tuberculosis y 

iv) micobacterias no-tuberculosas. Se incluyeron a tres grupos de pacientes, 

independientemente de su estado de inmunodepresión celular: i) pacientes de reciente 

diagnóstico de VIH, ii) pacientes que abandonaron la TARV y retornaron a la atención (retornos) 

y iii) pacientes en TARV con sospecha clínica de una infección oportunista (pacientes en ARV). El 

programa lo desarrolló y coordinó un Laboratorio central de Diagnóstico (Diagnostic Laboratory 

Hub «DLH») para una red de unidades que atienden a pacientes con VIH. En este trabajo se 

describen los componentes y la metodología del programa, así como los resultados obtenidos 

en el primer año de funcionamiento.  

 

Trece unidades de atención integral conformaron la red de centros que se denominó Fungired™ 

(http://fungired.gt/) y se les brindó los servicios diagnósticos a través del Laboratorio Central. 

De estas unidades, doce se encuentran ubicadas en departamentos fuera de la capital mientras 

que el decimotercero corresponde a la Clínica Familiar «Luis Ángel García» que es una de las 

clínicas de referencia a nivel nacional y con mayor número de pacientes. En este artículo se 

describe: i) el desarrollo de actividades formativas, talleres regionales, discusiones de casos y 

cursos virtuales; ii) el sistema de envío de muestras desde las unidades de la red hacia el 

laboratorio central de diagnóstico a través de una compañía de transporte local; iii) el desarrollo 

http://fungired.gt/
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de un sistema electrónico para la solicitud de pruebas y seguimiento a pacientes; y iv) la 

descentralización de la prueba para la detección de antígeno de Cryptococcus en las unidades 

de atención integral y el desarrollo de un programa de control de calidad para esta. Las 

actividades del programa se iniciaron en 2016 con un plan de formación para los distintos 

centros, mediante un curso virtual para el manejo de las infecciones oportunistas. Asimismo, se 

realizaron las gestiones necesarias para la contratación del servicio de envíos de muestras 

clínicas a la par que se desarrolló el sistema electrónico para la solicitud de pruebas y 

seguimiento de los pacientes. El sistema permite organizar la carga de trabajo en el laboratorio, 

así como brindar seguimiento a los casos. El programa de tamizaje se inició en enero de 2017.  

La conclusión principal de este artículo es que el establecimiento de un Laboratorio central de 

Diagnóstico unido a un envío muestras clínicas coordinado permite acceder al diagnóstico de 

estas infecciones, con una calidad y un coste aceptable de los servicios prestados. Asimismo, un 

servicio centralizado permite la trasferencia de tecnología a los laboratorios periféricos, así 

como el establecimiento de programas de control de calidad que garantizan la fiabilidad de los 

resultados y la eficiencia del sistema. En entornos con escasez de personal entrenado, la 

implantación de este tipo de sistemas es coste-efectivo.  

  



Capítulo 1 

31 
 

 



Capítulo 1 

32 
 

 



Capítulo 1 

33 
 

 

 



Capítulo 1 

34 
 

 



Capítulo 1 

35 
 

 



Capítulo 1 

36 
 

 



Capítulo 1 

37 
 

 



Capítulo 1 

38 
 

 



Capítulo 1 

39 
 

 



Capítulo 1 

40 
 

 

 

 



Capítulo 1 

41 
 

 

Artículo 2. Capítulo 1.  Evaluación del desempeño de las pruebas para diagnóstico de 

infecciones oportunistas utilizadas en el programa de tamizaje  

 

Publicación original:  

Narda Medina, Ana Alastruey-Izquierdo, Danicela Mercado, Oscar Bonilla, Juan C. Pérez, Luis 

Aguirre, Blanca Samayoa, Eduardo Arathoon, David W. Denning, Juan Luis Rodriguez-Tudela, on 

behalf of Fungired. Comparative performance of the laboratory assays used by a Diagnostic 

Laboratory Hub for opportunistic infections in people living with VIH. AIDS, 2020, 34:1625–1632. 

doi:10.1097/QAD.0000000000002631 

 

 

El diagnóstico de las infecciones oportunistas fúngicas ha evolucionado en las últimas décadas y 

actualmente existen varios ensayos para su detección. Este trabajo evaluó la rentabilidad 

comparativa de las técnicas diagnósticas utilizadas en el programa de tamizaje durante los años 

2017 y 2018. Los métodos evaluados incluyeron hemocultivos en tubos Isolator, cultivo de 

muestras de esputo o líquido cefalorraquídeo, ensayos caseros de PCR para la detección de M. 

tuberculosis e H. capsulatum, así como la detección de los antígenos circulantes de H. 

capsulatum y C. neoformans mediante técnicas comerciales.  

 

Se diagnosticaron 716 (16,2%) infecciones oportunistas de un total de 2.245 pacientes 

tamizados; de ellas, 227 (31,7%) fueron histoplasmosis y 138 (19,3%) criptococosis. Se 

detectaron 62 (8,6%) casos de coinfecciones causadas por más de un patógeno. En este análisis 

se observó que: i) En la histoplasmosis, el hemocultivo mediante el sistema Isolator tuvo una 

sensibilidad del 36,3% (IC 95% 29,8—43,3), ii) Las pruebas comerciales para la detección de 

antígeno de H. capsulatum y C. neoformans tuvieron el mayor rendimiento, con una sensibilidad 

del 94% y 100%, en los casos de histoplasmosis diseminada y criptococosis meníngea. En 

ausencia de estas pruebas, el 35% de los casos de histoplasmosis diseminada y el 32,7% de los 

casos de criptococosis meníngea no se hubieran diagnosticado con dos consecuencias 

significativas: la casi certera muerte de los pacientes al no ser diagnosticados y la infravaloración 

de la carga de enfermedad fúngica, iii) La PCR casera para la detección de Histoplasma 

diagnosticó el 62,7% de los casos.  
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Las principales conclusiones de este artículo fueron: (i) A pesar de su baja sensibilidad hay que 

continuar cultivando las muestras clínicas para recuperar las cepas lo que permite la detección 

de la resistencia a los antifúngicos y su tipificación molecular; (ii) Las pruebas comerciales para 

la detección de antígeno para C. neoformans y el antígeno urinario de H. capsulatum deben ser 

consideradas de «referencia» para el diagnóstico de estas infecciones por lo que deben de estar 

disponibles en la asistencia rutinaria de los pacientes que viven con el VIH; (iii) El elevado 

número de pacientes con coinfecciones (8,6%) resalta la importancia de un programa de 

tamizaje completo.   
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Capítulo 2. Carga de las infecciones oportunistas fúngicas en la cohorte de pacientes 

de reciente diagnóstico de VIH e impacto del acceso al diagnóstico     
 

Publicación original:  

Narda Medina, Ana Alastruey-Izquierdo, Oscar Bonilla, Osmar Gamboa, Danicela Mercado, Juan 

C. Pérez, Luis Roberto Salazar, Eduardo Arathoon, David W. Denning, Juan Luis Rodriguez-

Tudela. A Rapid Screening Program for Histoplasmosis, Tuberculosis, and Cryptococcosis 

Reduces Mortality in VIH Patients from Guatemala. J. of fungi, 2021, 7, 268. 

https://doi.org/10.3390/jof7040268 

 

La ausencia de estudios prospectivos que analicen la situación de las personas al diagnóstico del 

VIH impide establecer estrategias dirigidas a la contención de la pandemia y sus consecuencias. 

Asimismo, se desconoce la verdadera cara de las infecciones oportunistas lo que complica que 

los limitados recursos se distribuyan a las patologías que más afectan a estos pacientes. Con el 

fin de determinar la incidencia de las principales infecciones oportunistas fúngicas y el impacto 

de la estrategia de tamizaje, se analizaron los resultados de la cohorte de pacientes de reciente 

diagnóstico durante 2017 y 2018.   

  

Un total de 2.127 pacientes fueron tamizados y se estableció que: i) Al diagnóstico del VIH, el 

52% de los pacientes tenían una enfermedad avanzada, definida como un recuento de células 

CD4 <200/mm3; ii) El 65,8% de los pacientes mayas tenían una enfermedad avanzada en 

comparación con un 49,7% de la población ladina; iii) La incidencia de las infecciones 

oportunistas tamizadas fue del 21%, siendo la histoplasmosis la infección más frecuente (7,9%), 

seguida de la tuberculosis (7,1%) y de la criptococosis (4,8%). En conjunto la incidencia de las 

infecciones fúngicas fue del 12,7%, superando en un 5,6% a la tuberculosis; iv) El 95% de los 

pacientes con una infección oportunista tenía un recuento de células CD4 menor a 350/mm3; v) 

En el 2017 la mortalidad de los pacientes con una infección oportunista fue del 34%, y en el 2018 

del 27%, un 7% menos. 

 

Los datos indican que la frecuencia de la enfermedad avanzada por VIH en Guatemala es una de 

las más altas a nivel mundial, siendo la población maya la más desfavorecida. La histoplasmosis 

es la infección oportunista fúngica definitoria de SIDA más frecuente en el país, y en conjunto 

con la criptococosis, superan en más de un 5% la incidencia de la tuberculosis. La conclusión más 

relevante de este trabajo es que la mortalidad asociada de las infecciones oportunistas se puede 
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reducir cuando los pacientes tienen acceso al diagnóstico y especialmente si se emplea un 

programa de tamizaje, que sea capaz de brindar resultados en un tiempo corto para que el 

tratamiento específico se pueda administrar rápidamente. Además, los resultados de este 

trabajo sugieren que se debe realizar el tamizaje de las infecciones oportunistas a todos los 

pacientes de reciente diagnóstico de VIH con menos de 350 células CD4. La determinación de la 

carga real de estas infecciones permite estimar con mayor precisión los recursos necesarios para 

el diagnóstico y tratamiento de estas lo que además lo convierte en una herramienta de política 

sanitaria esencial en entornos de recursos limitados.  
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Capítulo 3. Carga de la histoplasmosis comparación con estimaciones previas 
 

Publicación original:  

Narda Medina, Juan Luis Rodriguez-Tudela, Luis Aguirre, Luis R. Salazar, Osmar Gamboa, Oscar 

Bonilla, Juan C. Pérez, Eduardo Arathoon, David W. Denning, Ana Alastruey-Izquierdo. Incidence 

of Histoplasmosis in a Cohort of People with HIV: From Estimations to Reality. J. of 

Micoroorganism, 2021, 9(12), 2596; https://doi.org/10.3390/microorganisms9122596.  

 

 

La histoplasmosis representa una infección oportunista frecuente entre las personas que viven 

con VIH. En Guatemala, antes del desarrollo del programa de tamizaje para infecciones 

oportunistas, se desconocía la verdadera carga de la histoplasmosis. Con el fin de determinar la 

incidencia de las histoplasmosis y el impacto del programa de tamizaje, se analizaron los 

resultados de los pacientes tamizados para histoplasmosis entre 2017 y 2019. Los resultados se 

compararon con estimaciones previas disponibles en la literatura.    

 

El programa de tamizaje incluyó a 6.366 pacientes. Dos estudios habían reportado la incidencia 

de la histoplasmosis en el país. La incidencia global de histoplasmosis en este estudio fue del 

7,4%, casi el doble de lo estimado en el estudio de Adenis et al. y Medina et al. con 4,16 y 3,8%, 

respectivamente. Entre en 2017 y 2019, el programa demostró una tendencia al alza en los casos 

de histoplasmosis del 6,5% al 8,8%. A los 180 días de seguimiento, la mortalidad general por 

histoplasmosis entre los pacientes de reciente diagnóstico de VIH disminuyó un 11,6% pasando 

de un 32,8% en 2017 a 21,2% en 2019.  

 

Se detectó un exceso de 1.523 casos de histoplasmosis entre las personas que viven con VIH en 

comparación con las estimaciones anteriores. Por tanto, existe una subestimación de la carga 

de enfermedad que puede estar relacionada con el uso de pruebas con baja sensibilidad, la 

naturaleza de los estudios y la falta de sospecha clínica. Lo que además podría extrapolarse a 

otros países de la región. Existe una necesidad clara de reforzar las capacidades diagnósticas de 

los países de renta media y baja. Los ensayos basados en la detección del antígeno de H. 

capsulatum a través de la prueba ELISA tienen una alta sensibilidad y especificidad, lo que ha 

cambiado el panorama del diagnóstico de histoplasmosis, permitiendo que se pueda instaurar 

rápidamente.  
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Capítulo 4. Impacto de la pandemia por COVID-19 en la atención a VIH y el programa 

para el tamizaje de infecciones oportunistas en Guatemala 
 

Publicación original:  

Narda Medina, Ana Alastruey-Izquierdo, Oscar Bonilla, Brenan Ortíz, Osmar Gamboa, Luis 

Roberto Salazar, Danicela Mercado, Juan C. Pérez, David W. Denning, Eduardo Arathoon, Juan 

Luis Rodriguez-Tudela, on behalf of Fungired. Impact of the COVID-19 pandemic on VIH care in 

Guatemala. International Journal of Infectious Diseases 108 (2021) 422–427. 

https://doi.org/10.1016/j.ijid.2021.06.011.  

 

El virus del síndrome respiratorio agudo grave tipo-2 (SARS-CoV-2), agente de la COVID-19, fue 

declarado pandemia por la OMS, en marzo de 2020. En Guatemala, el primer caso se declaró el 

13 de marzo de 2020. Más allá del impacto directo de la pandemia por COVID-19, todos los 

sectores de salud se han visto interrumpidos. Los servicios rutinarios de atención clínica a 

pacientes que necesitan seguimiento como los pacientes con VIH también han sido afectados. 

Este trabajo evaluó el impacto de la pandemia por COVID-19 en diferentes puntos de la atención 

al paciente con VIH. Para ello se analizó la atención del paciente en la Clínica Familiar «Luis Ángel 

García» y el registro del programa de tamizaje para infecciones oportunistas. Se compararon 

dos períodos de tiempo, pre-COVID-19, de marzo a agosto de 2017, 2018 y 2019 y, un periodo 

COVID-19, con la información recolectada de marzo a agosto de 2020. En este tiempo también 

se evaluó el impacto en la referencia de muestras del programa de tamizaje y la mortalidad de 

los pacientes en la Clínica Familiar que habían sido diagnosticados con una infección oportunista.  

 

Respecto a la atención brindada en la Clínica Familiar, se observó: (i) Una reducción del 54,7% 

en el tamizaje de VIH; (ii) Una reducción del 10,7% en el número de nuevos diagnósticos; (iii) la 

mortalidad de los pacientes recién diagnosticados de VIH fue un 10,7% más elevada que en el 

periodo pre COVID-19 y (iv) el envío de muestras desde los laboratorios periféricos al 

Laboratorio central de Diagnóstico disminuyó, de forma global, en un 43,7%, con un mayor 

impacto en los centros que se encontraban más alejados de la capital.  

 

La pandemia COVID-19 está teniendo un impacto significativo en la población que vive con VIH 

en Guatemala. Los resultados evidencian una reducción el número de tamizajes por VIH y de 

nuevos diagnósticos, que repercutirá en una mayor propagación del virus. En solo ocho meses 

la pandemia por COVID-19 ha revertido los logros del programa para tamizaje para infecciones 
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oportunistas, que había reducido un 7% la mortalidad asociada a estas infecciones regresando 

a los valores reportados al inicio del programa, en 2017.  
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4. Discusión integradora 

 
Los esfuerzos dirigidos a disminuir la mortalidad asociada al VIH no han conseguido los objetivos 

propuestos. Desde el año 2013 a 2018, sólo ha disminuido un 15% (Denning, 2016; UNAIDS, 

2019). La mayoría de las muertes asociadas al VIH, especialmente en países de renta media y 

baja, es consecuencia de las infecciones oportunistas, entre ellas la infección fúngica (Debroy et 

al., 2015; Solomon et al., 2018; Tanuma et al., 2016) que ocasiona, aproximadamente, el 50% de 

estas (Denning, 2016). Una realidad incuestionable es que el diagnóstico de estas infecciones es 

inaccesible en muchos países. En general, el médico juega un papel central en la asistencia 

sanitaria. Sin embargo, la formación pre y posgrado que reciben sobre la enfermedad fúngica es 

prácticamente inexistente. Esta carencia formativa tiene importantes implicaciones. Si en el 

ejercicio médico habitual del diagnóstico diferencial, el clínico no incluye a la enfermedad 

fúngica y no solicita las pruebas complementarias para confirmar su sospecha. Termina 

reduciendo la demanda de las pruebas, en consecuencia, sin demanda, las pruebas no están 

disponibles y sin diagnóstico, la enfermedad fúngica no existe por lo que el paciente recibe un 

tratamiento equivocado y la evolución natural, si es grave, es la muerte. Además, esto ocasiona 

que se desconozca la carga de enfermedad por lo que, como ya se ha comentado, están 

subestimadas y el sistema sanitario no dedica recursos para su diagnóstico y tratamiento. En los 

países de renta media y baja el número de médicos por habitante es mucho menor que en los 

países de renta y alta, y los especialistas están concentrados en núcleos urbanos y hospitales 

universitarios por lo que la mayoría de la población no tiene acceso a estos recursos 

(https://data.worldbank.org/). En estos entornos, las estrategias para el acceso al diagnóstico 

de las enfermedades graves, independientemente del criterio clínico, deben ser analizadas con 

esmero. En el caso del paciente que vive con el HIV, especialmente en el grupo con enfermedad 

avanzada, deben considerarse de máxima importancia. La sospecha clínica de las infecciones 

oportunistas fúngicas es compleja debido a la inespecificidad de los síntomas clínicos, 

especialmente de la histoplasmosis, que impide distinguirla de otras enfermedades como, por 

ejemplo, la tuberculosis. Además, muchos pacientes tienen varias infecciones concomitantes lo 

que complica aún más la situación (Debroy et al., 2015; Solomon et al., 2018; Tanuma et al., 

2016).  

 

Además del indudable valor médico, se desconoce si el acceso al diagnóstico de estas infecciones 

tiene una influencia «per se» en la mortalidad de colectivos específicos de pacientes que 

padecen una incidencia elevada de estos procesos (Denning, 2016). Con este contexto, se 

https://data.worldbank.org/
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planteó la siguiente hipótesis: «¿El acceso al diagnóstico de las infecciones oportunistas fúngicas 

podría reducir las muertes asociadas al VIH?» 

 

En Guatemala, la asistencia sanitaria del paciente que vive con el VIH está organizada en 

unidades de atención integral que cubren la mayor parte del territorio. Estas unidades están 

adscritas a hospitales nacionales o regionales de la red pública. A pesar de esta organización, el 

desarrollo de las unidades no ha sido uniforme. Para finales del 2015, algunos centros tenían 

acceso únicamente al diagnóstico de la tuberculosis, por lo que la detección de otras infecciones 

era prácticamente inexistente. Asimismo, el recuento de células CD4 y carga viral eran referidos 

y la tardanza en la emisión de los resultados impedía la estratificación de los pacientes de 

acuerdo con su riesgo. En consecuencia, la asistencia de los pacientes estaba basada en el 

empirismo. Una de las unidades de atención integral, la Clínica Familiar Luis Ángel García, es 

considerada «Centro de Referencia». Esta clínica se encuentra asociada a un hospital nacional y 

recibe apoyo financiero y logístico de la Asociación de Salud Integral (ASI), que es una 

organización sin fines de lucro fundada junto con la clínica en 1987. Estas organizaciones, en 

colaboración con el CDC de Atlanta, EE.UU, desarrollaron en 2009 una prueba casera para la 

detección de antígeno del Histoplasma (Scheel et al., 2009). Esto permitió el diagnóstico rápido 

de la histoplasmosis y la definición preliminar de la importancia de esta enfermedad en el 

colectivo de personas que viven con VIH. En 2015, se estimó que había unos 5.000 casos anuales 

de infecciones fúngicas invasoras en pacientes con VIH en el país (Medina et al., 2017). Otros 

estudios, apoyaron estos hallazgos (Reinhardt et al., 2017; Samayoa et al., 2010, 2017). Con toda 

esta problemática, a finales de ese mismo año se propuso abordar el diagnóstico y tratamiento 

de las infecciones oportunistas de forma global. En una reunión presencial con las unidades de 

atención Integral celebrada del 24 al 28 de noviembre de 2015 en la ciudad de Guatemala se 

presentaron los objetivos del proyecto y se acordaron las siguientes actuaciones: (i) Desarrollo 

de un programa de formación continuada, (ii) implementación de un programa de tamizaje para 

infecciones oportunistas, y (iii) monitoreo para el seguimiento de la información. Trece de las 

dieciséis unidades de atención integral decidieron participar en el programa, conformando así 

un consorcio que se llamó FungiRed™. Se designó como Laboratorio central de Diagnóstico 

«DLH» a la Clínica Familiar «Luis Ángel García/ASI» en Ciudad de Guatemala. Las muestras 

clínicas eran referidas desde las diferentes unidades de atención integral hacia este centro. Entre 

2017 y 2019, el programa de tamizaje reclutó 6.621 pacientes detectándose 1.194 (18%) 

infecciones oportunistas, de ellas 579 (48,5%) eran fúngicas, 448 (37,5%) tuberculosis, 98 (8,2%) 

coinfecciones y 69 (5,7%) micobacterias no tuberculosas.   
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Este nuevo sistema implantado en Guatemala debe ser analizado cuidadosamente. Un 

programa de diagnóstico centralizado ofrece varias ventajas como: i) un mejor coste-efectividad 

de las pruebas, ii) una fácil formación continuada y una mayor experiencia del personal, iii) una 

factible implantación de un sistema de control de calidad y, iv) datos epidemiológicos globales 

y fácilmente explotables. Sin embargo, el acceso al diagnóstico en los laboratorios locales, más 

cercanos al paciente, puede reducir, considerablemente, la emisión de los resultados lo que, 

probablemente, permitiría una instauración más rápida del tratamiento. No obstante, el número 

de muestras que los laboratorios locales procesan es una variable determinante para que el 

hecho de la cercanía del paciente se vea correspondido con una asistencia de calidad adecuada. 

No existen dudas de que es necesario disponer de personal entrenado, así como de una carga 

de trabajo suficiente que permita establecer un adecuado tiempo de entrega y controles de 

calidad que minimicen los resultados falsos positivos y negativos más allá de la inherente 

sensibilidad y especificidad de la prueba. Por tanto, en este contexto, el principal condicionante 

para que el laboratorio central sea útil en el diagnóstico y el tratamiento es un buen sistema de 

envío de muestras desde los centros periféricos hacia el laboratorio, así como un programa 

estructurado para transferir las pruebas al punto de atención cuando éstas puedan ser utilizadas 

en ese entorno. Para el programa de tamizaje implantado fue esencial el servicio de mensajería 

que se encargó de la recogida de las muestras en las unidades de atención integral y su entrega 

al Laboratorio central de Diagnóstico. Nueve (70%) de las unidades de atención integral de la 

red se encuentran a cinco horas de distancia por carretera del laboratorio. Esto ha permitido un 

funcionamiento adecuado, pero no óptimo, especialmente para una de las unidades que se 

encuentra a ocho horas de distancia. Otros programas también han utilizado estrategias 

similares (Joloba et al., 2016). Entre ellas se han utilizado servicios de mensajería que incluyen 

transporte a través de motocicletas y más recientemente se ha descrito el uso de drones (Lippi 

& Mattiuzzi, 2016), que en un futuro podría explorarse especialmente en áreas de difícil acceso. 

La organización para el acceso al diagnóstico mediante este nuevo sistema de salud debe de 

prestar especial atención a este aspecto, si se quieren obtener resultados similares a los 

ofrecidos por un laboratorio cercano. El Laboratorio central de Diagnóstico debería estar en una 

zona de fácil acceso y bien comunicada, lo que permitiría disponer de los resultados en el mismo 

día de la llegada de las muestras. Otras consideraciones, como el funcionamiento 24 horas, 7 

días de la semana, deben valorarse detenidamente en función del número de muestras recibidas 

y sobre todo si muchas de ellas provienen de enfermedades graves en las que la instauración 

rápida del tratamiento es esencial para la supervivencia del paciente. 
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A la enfermedad fúngica se le presta poca atención en la docencia de pre y posgrado por lo que 

un programa específico de formación fue un componente necesario. Este englobó los siguientes 

aspectos: (i) la capacitación al personal de laboratorio y médico de las unidades de atención 

integral a través de un curso virtual sobre el diagnóstico y manejo de las principales infecciones 

oportunistas, con énfasis en las infecciones fúngicas, (ii) realización de cuatro talleres regionales 

para dar a conocer el programa de tamizaje, así como los criterios de selección, envío y 

transporte de muestras y (iii) celebración de un taller nacional anual con el objetivo de 

determinar la situación de la red. Además, esta estrategia ha demostrado que el programa de 

tamizaje funciona como una herramienta de formación indirecta cuando el clínico recibe los 

resultados del tamizaje, y analiza que la enfermedad fue causada por un patógeno diferente al 

que esperaba.  

 

Para conseguir una rápida y correcta comunicación entre las unidades y el Laboratorio central 

de Diagnóstico se desarrolló un sistema electrónico de información. Este sistema cumple los 

siguientes requisitos: (i) que la solicitud de órdenes para laboratorio pueda realizarse en tiempo 

real, (ii) que permita añadir nuevas solicitudes a pacientes ya incluidos en el sistema, (iii) que 

permita el seguimiento de los resultados tanto a nivel de laboratorio como a nivel clínico, y (iv) 

que genere un informe que facilite la monitorización de los casos. Este programa informático se 

denominó «SisLab» y ha permitido estructurar la carga de trabajo en el laboratorio y el 

desarrollo de una base de datos que ha facilitado el análisis epidemiológico de la cohorte. En el 

país, existe un sistema para el manejo de la información sobre VIH, pero no se utiliza en la 

mayoría de las unidades. Es más, antes de la instauración del programa de tamizaje muchas de 

las unidades no tenían información digital sobre los pacientes o su seguimiento. Una de las 

principales brechas señaladas por cooperantes externos ha sido la falta de información y de un 

sistema integrado para analizar la situación de los pacientes que viven con el VIH (Ministerio de 

Salud y Asistencia Social Guatemala, 2018). Con esta herramienta informática se han analizado 

las características demográficas, de laboratorio, incluyendo el recuento de células CD4 y la carga 

viral, así como el seguimiento y tratamiento de más de 6.000 pacientes.  

 

La cohorte de pacientes de reciente diagnóstico fue el punto de inicio para conocer la situación 

de la atención del paciente con VIH en Guatemala. Entre 2017 y 2018, se tamizaron a 2.127 

pacientes recientemente diagnosticados de VIH, lo que representó el 58,3% de los casos 

anualmente notificados por el programa nacional, por lo que los resultados son 

estadísticamente robustos y describen la situación en Guatemala. Se ha constatado que el 52% 

de los pacientes llegan al diagnóstico de VIH con enfermedad avanzada. Esto sitúa al país en los 
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primeros puestos a nivel mundial de diagnóstico tardío (Burden et al., 2018; Kiertiburanakul et 

al., 2014; Melaku et al., 2010; UNAIDS, 2019). Además, en la población Maya la frecuencia de 

enfermedad avanzada es del 65%, significativamente más elevada. En este grupo de pacientes, 

las desventajas socioeconómicas y de salud son contribuyentes importantes. Es necesario el 

desarrollo de acciones diferenciadas para su identificación.  

 

Se recomienda que la búsqueda de las infecciones oportunistas se realice en pacientes con 

enfermedad avanzada (<200 células CD4/mm3). Para ello es necesario estratificar al paciente 

mediante un recuento urgente de células CD4. Debido a que un elevado número de pacientes 

carecía de recuento de CD4 — 21%, en el análisis final — el tamizaje se realizó con 

independencia del recuento de CD4. Esto permitió realizar un análisis más global de la realidad 

de la infección oportunista. En primer lugar, se hizo un análisis mediante curvas ROC para 

averiguar qué relación existe entre el recuento de CD4 y el diagnóstico de las infecciones 

oportunistas. Así, si hubiéramos estratificado y tamizado por enfermedad avanzada (<200 

células/mm3) hubiéramos detectado el 85,1% de las infecciones oportunistas. Una 

estratificación de los pacientes con <350 células/mm3 hubiera diagnosticado al 94,4% de estos, 

lo que significa casi un 10% de diferencia. Teniendo en cuenta que las infecciones oportunistas 

tienen una rápida y elevada mortalidad parece más razonable tamizar a todos los pacientes que 

tengan un recuento de células CD4 <350/mm3. Además, si no se dispone de un recuento urgente 

de CD4, habría que valorar el coste efectividad de un programa global de tamizaje, con 

independencia de este parámetro. Los resultados finales apoyan esta estrategia ya que el 52% 

de los pacientes alcanzan el diagnóstico con enfermedad avanzada y el 77% con menos de 

350/mm3. Parece evidente que el conocimiento de la situación epidemiológica real ayuda a los 

pacientes y a la política sanitaria.  

 

Con respecto a la carga de enfermedad de las infecciones oportunistas en los pacientes recién 

diagnosticados de VIH podemos destacar una incidencia global del 21% con una relación inversa 

al recuento de células CD4. A diferencia de la creencia instaurada de que la tuberculosis es la 

infección oportunista más frecuente en el VIH, este programa demostró que, en los pacientes 

de reciente diagnóstico, la histoplasmosis es más frecuente. La diferencia es de 0,8% (7,9% vs 

7,1) pero tiene una gran importancia clínica ya que el tratamiento es completamente diferente 

pero la presentación clínica es similar. Hasta que se alcanzó el acceso al diagnóstico de la 

histoplasmosis mediante una prueba rápida de ELISA, muchos de los pacientes recibían un 

tratamiento equivocado. Al revisar la literatura encontramos, que la realidad supera las 

estimaciones: La incidencia de la histoplasmosis en el programa de tamizaje (7,9%) es casi del 
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doble a la anteriormente estimada por Adenis (4,16%) y Medina (3,8%) (Adenis et al., 2018; 

Medina et al., 2017). Esto significa unos 1.523 casos adicionales. Además, esta subestimación 

probablemente sea generalizada en la región. Durante el período de estudio, se ha demostrado 

que el acceso al diagnóstico se asocia con un aumento paulatino del número de casos de 

histoplasmosis. En 2012, se diagnosticaron 32 casos de histoplasmosis en el país, mientras que 

el promedio del programa de tamizaje es de 158 casos anuales, lo que representa un aumento 

del 80%. En el caso de la criptococosis, las estimaciones globales indican que un 6% de los 

pacientes con <100 células CD4/mm3 tienen antigenemia (Rajasingham et al., 2017). En nuestro 

estudio es un 8,2%, nuevamente una subestimación.  

 

El diagnóstico de las infecciones oportunistas fúngicas mediante los métodos clásicos es una 

tarea lenta, difícil y con una baja sensibilidad (Azar & Hage, 2017; Kauffman, 2007; PAHO, 2020; 

Rajasingham et al., 2019; Wheat, 2003). La introducción de técnicas basadas en la detección del 

antígeno circulante para Histoplasma y Cryptococcus, tiene la ventaja de su rapidez y su elevada 

sensibilidad y especificidad (Cáceres et al., 2018; Ford et al., 2018; Loyse et al., 2013). En este 

trabajo se ha evaluado su empleo rutinario con muestras clínicas provenientes de 4.245 

pacientes.  

La sensibilidad global del antígeno urinario de Histoplasmosis fue del 72,3%. La imposibilidad de 

analizar individualmente las características clínicas de los pacientes con un resultado positivo 

para algunas de las pruebas empleadas para el diagnóstico de la histoplasmosis impidió una 

diferenciación más certera de la histoplasmosis diseminada frente a la localizada. Como dato 

informativo, en el 90% los pacientes en los que Histoplasma creció en el hemocultivo, el 

antígeno urinario fue positivo. Al definir como histoplasmosis diseminada los casos con un 

antígeno o un hemocultivo positivo, encontramos que el antígeno urinario fue positivo en el 

94% de los casos. Asimismo, un 35% de los casos fueron diagnosticados gracias al antígeno 

urinario, siendo el resto de las pruebas negativas. La sensibilidad del hemocultivo Isolator fue 

del 36%. En conjunto el uso del antígeno y de la prueba PCR, detectaron el 96,1% de los casos 

de histoplasmosis. Este hallazgo ha sido similar a lo identificado recientemente en Brasil en un 

programa de tamizaje a pacientes hospitalizados y con enfermedad avanzada por VIH (Vidal et 

al., 2021). Aunque los métodos moleculares basados en la técnica de PCR han tomado 

relevancia, también presentan limitaciones para su uso rutinario. Desafortunadamente, la 

trasferencia de técnicas caseras (“in house”) a otros laboratorios es complicada. Diferencias 

entre los reactivos utilizados obligan a una validación desde cero, lo que en muchos entornos es 

difícil. Una técnica comercial es la solución, pero, en la actualidad, no existen métodos 

moleculares aprobados para el diagnóstico de la histoplasmosis (Buitrago et al., 2013; Buitrago 
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& Martín-Gómez, 2020). Finalmente, la disponibilidad de programas de control de calidad y 

competencia para el diagnóstico de la enfermedad fúngica a un coste asumible facilitaría la 

acreditación de los laboratorios con el consiguiente acceso al diagnóstico de calidad. 

 

La criptococosis se diagnosticó mediante la prueba de flujo lateral (LFA) (Jarvis et al., 2020; WHO 

2017). El antígeno de Cryptococcus puede estar circulante en suero meses antes del desarrollo 

de la meningitis. En los casos en los que la prueba es positiva se debe realizar una punción 

lumbar para confirmar o descartar que el paciente tiene meningitis, la cual no se realiza siempre. 

En Guatemala, de los 165 casos con un antígeno sérico positivo, solo en 81 (51,5%) se hizo la 

punción lumbar, lo que resalta la importancia de guías locales, lo que muchas veces no es 

sencillo. En estos pacientes, se detectaron 55 casos de meningitis, de las cuales 18 (32,7%) 

fueron solo diagnosticados mediante la detección del antígeno en LCR. Hay mas estudios que 

reportan una mayor sensibilidad de la prueba de antígeno que la del cultivo en muestras de LCR 

(Ssebambulidde et al., 2019). La titulación sérica del antígeno de Cryptococcus, también es 

importante para establecer el grado de la enfermedad. Se ha demostrado que altas titulaciones 

se asocian con meningitis (Wake et al., 2018). En todos los casos, el cultivo del LCR de los 

pacientes con antígeno negativo fue estéril. 

 

La introducción de las pruebas de detección de antígeno para histoplasmosis y criptococosis ha 

permitido diagnosticar un 35% y un 32,7% más de casos respectivamente. Por su capacidad 

diagnostica, sencillez tecnológica, y rapidez en la obtención de resultados, estas pruebas deben 

estar disponibles en los centros de atención al paciente con VIH. Tras el análisis de los resultados 

del programa, las recomendaciones adicionales son las siguientes: (i) el cultivo de muestras 

clínicas debe realizarse principalmente para recuperar el hongo, lo que permite realizar análisis 

de resistencia y tipificación de las cepas; (ii) en el caso de la histoplasmosis, tras un antígeno 

urinario positivo recomendamos la obtención de hemocultivos Isolator antes del inicio del 

tratamiento específico para aumentar las posibilidades de la recuperación de la cepa; (iii) En el 

caso de la detección de Histoplasma mediante PCR, no existen recomendaciones claras. Solo 

existen PCRs caseras que si se emplean deberían estar validadas. Pueden ser útiles en 

combinación con la prueba de antígeno y considerando las características clínicas del paciente 

para definir si la histoplasmosis es localizada o diseminada.   

 

Paralelamente a la publicación de este estudio, en julio de 2020, se lanzaron las guías de la OPS 

para el diagnóstico y manejo de la histoplasmosis en pacientes que viven con VIH (PAHO, 2020). 

Esta guía refuerza nuestras recomendaciones para que la prueba de detección de antígeno sea 
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utilizada para el diagnóstico de la histoplasmosis diseminada en pacientes que viven con VIH y 

sea un componente esencial en la atención. Además, está recogido en la lista de diagnósticos 

esenciales de la OMS (WHO, 2019a) donde también se incluye la prueba de antígeno para 

Cryptococcus y otra serie de técnicas diagnósticas de la enfermedad fúngica. 

 

Las infecciones oportunistas se acompañan de una elevada mortalidad relacionada con el 

diagnóstico y tratamiento tardío. En nuestro estudio, la mortalidad a los 180 días de seguimiento 

de los pacientes con una de las infecciones oportunistas investigadas fue significativamente 

mayor (29% vs 5,9%, P<0.0001). El 53,9% de las muertes ocurrieron en los primeros 30 días tras 

la inclusión del paciente en el estudio. El impacto del programa de tamizaje se evaluó mediante 

la comparación de la mortalidad entre el 2017 y 2018, en el grupo de pacientes de reciente 

diagnóstico de VIH, encontrándose una disminución del 7%. Además, los hallazgos preliminares 

del 2019 han mantenido esta tendencia con una disminución del 14,2% en comparación con el 

2017. Esto demuestra que el acceso al diagnóstico reduce las muertes asociadas al VIH. En 2018, 

el número de pacientes que recibió tratamiento para la infección oportunista fue un 5% más 

que en el 2017. La mortalidad disminuyó un 16,8% en la criptococosis, 16,1% en la tuberculosis 

y un 16% en las coinfecciones. En los casos de criptococosis se debe tomar en cuenta que la 

prueba se realiza en el punto de atención primaria, lo que favorece la rapidez de las decisiones. 

Para la tuberculosis, es posible que la familiarización de los médicos con su manejo y 

tratamiento, aunado a un diagnóstico rápido, haya influido en la supervivencia. Además, esto 

también podría explicar la mejora en los casos de coinfecciones ya que más del 50% de los 

pacientes con una infección múltiple tenían tuberculosis. En el caso de los pacientes con 

histoplasmosis, la mortalidad fue similar (+0,8% en 2018), mientras que para los 15 pacientes 

con micobacterias no tuberculosas aumentó un 25%. Las razones de este aumento son 

desconocidas, pero valdría la pena comprobar si la introducción de métodos rápidos de 

detección e identificación de las micobacterias no tuberculosas en muestras clínicas como 

GenoType CMdirect (Hain Lifescience) ofrecería ventajas frente a los métodos clásicos de cultivo 

que son lentos y obligan a tratar al paciente empíricamente.  

La anfotericina B liposomal y la 5-Fluorocitosina, son los tratamientos óptimos recomendados 

en las guías de manejo de la histoplasmosis y la criptococosis (PAHO, 2020; WHO, 2018), pero 

no están disponibles en Guatemala, por lo que, a pesar de los problemas de toxicidad y manejo, 

se utiliza la anfotericina B deoxicolato. La introducción de los tratamientos recomendados es 

indispensable. Además, como se encuentran en la lista de medicamentos esenciales de la OMS 

(WHO, 2018, 2019a), su adquisición se puede realizar a través de mecanismos como el fondo 

estratégico de la OPS. Gracias a los resultados del programa de tamizaje, en 2021, se han iniciado 
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gestiones para la compra de anfotericina B liposomal, que será utilizada en el tratamiento de 

ambas infecciones fúngicas. En el caso de la 5-Fluorocitosina se necesitan más gestiones 

incluyendo su registro en el país.  

 

Para terminar, es importante tener en cuenta la fragilidad de este tipo de actuaciones si no se 

incorporan a los programas de atención a largo plazo y se sustentan con presupuestos que 

permitan mantenerlas, incluyendo los recursos humanos. Desafortunadamente, la pandemia 

por la COVID-19 ha afectado a todo el sistema de salud global. En este programa hemos evaluado 

su impacto en algunos puntos de la atención al paciente con VIH mediante la actividad del 

Laboratorio central de Diagnóstico. Para este análisis se compararon ocho meses de resultados, 

de enero a agosto, en promedio, de los años 2017 a 2019, denominado prepandemia y los 

hallazgos de los mismos meses del 2020 durante la pandemia en una de las unidades, la Clínica 

Familiar «Luis Ángel García». El análisis demostró que el número de pruebas de VIH y los casos 

de reciente diagnóstico se redujeron un 54,7 y 10,7%, respectivamente. Aunque se esperaba 

que ambos indicadores presentaran una reducción similar, el número de casos nuevos fue 

menor. Esto podría estar relacionado al hecho de que la Clínica Familiar mantuvo en gran parte 

los servicios de atención, al igual que otras organizaciones que apoyan la búsqueda del VIH en 

ciertos grupos como los hombres que tienen sexo con hombres (HSH). Esta idea podría estar 

reforzada por el aumento que se observó de pacientes HSH vinculados a esta clínica en 2020, un 

16,2% más de lo reportado en la cohorte en 2019.  

El conocimiento sobre el estado de portador del VIH es el primer pilar de la cascada de atención. 

En Guatemala antes de la pandemia por COVID-19, se estimaba que el 62% de los pacientes con 

HIV conocían su diagnóstico (Programa Nacional de Prevención y Control de ITS VIH y SIDA, 

2019). Sin embargo, los resultados de este estudio indican una reducción del 10,7% lo que 

significaría que aproximadamente solo un 50% conocería su estado. Esto tiene graves 

consecuencias. Por un lado, estos pacientes se presentarán tardíamente lo que aumenta el 

riesgo de padecer una o varias infecciones oportunistas. En segundo lugar, estos pacientes, que 

no conocen su estado de portador, suelen tener una carga viral alta lo que facilita la trasmisión 

del VIH a otras personas. Esto tendrá consecuencias a medio y largo plazo con un aumento de 

la incidencia de las infecciones por VIH. El Fondo global en su último reporte sobre el impacto 

de la COVID-19 incide en esta problemática (Global Fund, 2021).  

La mortalidad asociada a las infecciones oportunistas durante la epidemia COVID-19 en la Clínica 

Familiar aumentó un 10,7% en comparación al 2019. Otros autores describen situaciones 

similares (Global Fund, 2020; Jewell et al., 2020; Mhango et al., 2020). Al comparar esta 

mortalidad con la encontrada al inicio del desarrollo del programa de tamizaje, se observa un 
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aumento del 2,4%, lo que representa un retroceso tras cuatro años de programa en tan solo 8 

meses. La Clínica Familiar representa aproximadamente el 30% de la cohorte de la red y es 

factible que la situación en el resto de las unidades de la red sea aún más complicada. La 

reducción en el número de muestras para tamizaje fue más pronunciada en unidades de 

atención integral que se encuentran a nivel departamental. Aunque este programa ha logrado 

determinar el impacto de la COVID-19 dentro de algunos componentes de atención en VIH, 

principalmente en una de las unidades de atención integral, sería importante determinar el 

impacto global en la red implantando un plan de restablecimiento y promoción de los servicios.  

 

4.1. Aplicabilidad y perspectivas futuras  
 

A través de este proyecto se ha desarrollado una estrategia eficaz de acceso al diagnóstico de 

cuatro infecciones oportunistas, lo que representa una herramienta robusta y confiable para 

que los pacientes sean diagnosticados y tratados rápidamente, mejorando así la supervivencia 

relacionada al VIH. Con los resultados provistos otros países que busquen reducir la mortalidad 

relacionada al VIH pueden integrar esta estrategia.  

 

A partir de los resultados presentados en esta tesis, las perspectivas de trabajo futuro se 

orientan en tres direcciones. En primer lugar, se deberían expandir las acciones necesarias para 

fortalecer el programa de tamizaje de infecciones oportunistas. Esto incluye: (i) el desarrollo de 

un programa de control de calidad dirigido por el Laboratorio central de Diagnóstico, (ii) la 

implantación de otros Laboratorios de Diagnóstico Centralizado que permitan mantener un 

sistema de referencia entre las distintas unidades tomando en cuenta la capacidad de respuesta 

y el número de muestras a procesar, (iii) la expansión del portafolio de diagnósticos ofertados a 

la red y (iv) la integración de la prueba de flujo lateral para el diagnóstico de la histoplasmosis.  

En segundo plano, las acciones deben estar orientadas hacia la mejora del diagnóstico del VIH 

en el país. Estas actuaciones deben de: (i) aumentar el diagnóstico temprano de la infección por 

VIH en el país, (ii) desarrollar estrategias diferencias para aumentar el diagnóstico temprano en 

la población Maya. En tercer lugar, las acciones futuras deberían asegurar la disponibilidad de 

los tratamientos de elección para el manejo de las infecciones oportunistas.  
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5. Conclusiones  

 

1. La implantación de un programa de tamizaje para infecciones oportunistas a través de 

sistema de Laboratorio central de Diagnóstico «DLH-Diagnostic Laboratory Hub» es una 

forma eficaz y ágil de brindar acceso al diagnóstico, 

 

2. Los métodos de detección del antígeno para Histoplasma capsulatum y Cryptococcus 

neoformans deben ser establecidos como la técnica de referencia para el diagnóstico de 

estas infecciones en las personas que viven con VIH y deben de ser integrados en los 

programas de atención para este grupo de pacientes, 

 

3. La carga de enfermedad avanzada por VIH en Guatemala es una de las más altas a nivel 

mundial siendo el grupo más desfavorecido la población Maya con una frecuencia aun 

mayor,  

 

4. El tamizaje de infecciones oportunistas debería realizarse en todos los pacientes de 

reciente diagnóstico de VIH que tengan un recuento de células CD4 menor a 350/mm3  

 

5. La carga de histoplasmosis y criptococosis ha sido subestimada en Guatemala y 

posiblemente en otros países de la región, 

 

6. El acceso al diagnóstico de las infecciones oportunistas a través de un programa de 

tamizaje reduce la mortalidad asociada al VIH. 
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