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1. RESUMEN 
 

Introducción: Cryptococcus neoformans y Cryptococcus gattii causan criptococosis, una micosis 

potencialmente mortal que mundialmente afecta principalmente a adultos inmunocomprometidos. 

Objetivo: Contrastar anticuerpos totales y específicos contra antígenos proteicos de C. neoformans 

y C. gattii en sueros de pacientes con criptococosis e individuos sanos de Colombia. Metodología: 

Estudio de casos y controles que incluyó sueros de niños y adultos con (n=109) y sin (n=119) 

criptococosis de Colombia. Usando ELISA, se determinaron, en suero, los niveles totales de 

inmunoglobulina (Ig)G, IgA e IgM así como anticuerpos específicos contra proteínas 

criptococócicas. Resultados: Generalmente, la producción de IgG total fue mayor en personas con 

criptococosis que en sanas mientras que IgA e IgM total fueron mayores en personas sanas que con 

criptococosis. Los niveles específicos de IgG, IgA e IgM tendieron a ser mayores en personas con 

criptococosis que en sanas, y en adultos que en niños, con una correlación positiva entre reactividad 

de los anticuerpos y edad. Todas las inmunoglobulinas fueron más reactivas contra proteínas de C. 

neoformans que de C. gattii. Se encontró una correlación positiva entre los niveles de 

inmunoglobulinas totales y específicas. Discusión: En pacientes con criptococosis de Colombia, 

los niveles de inmunoglobulinas, totales y específicas, difieren con respecto a las personas sanas. 

Se encontraron además variaciones en la producción de inmunoglobulinas específicas entre adultos 

y niños con criptococosis y entre la reactividad de estos anticuerpos con antígenos proteicos de C. 

neoformans y C. gattii, lo que resalta el potencial papel de la producción de anticuerpos contra esta 

micosis. 

  

Palabras clave: Criptococosis, Cryptococcus neoformans, Cryptococcus gattii, inmunoglobulinas, 

Colombia.   
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ABSTRACT 

Introduction: Cryptococcus neoformans and Cryptococcus gattii cause cryptococcosis, a life-

threatening mycosis that mainly affects immunocompromised adults worldwide. Objective: To 

contrast total and specific antibodies against protein antigens of C. neoformans and C. gattii in sera 

from patients with cryptococcosis and healthy individuals from Colombia. Methodology: Case-

control study that included sera from children and adults with (n=109) and without (n=119) 

cryptococcosis from Colombia. Using ELISA, the total levels of immunoglobulin (Ig)G, IgA and 

IgM, as well as specific antibodies against cryptococcal proteins were determined in serum 

samples. Results: Generally, the production of total IgG was higher in people with cryptococcosis 

than in healthy people, while total IgA and IgM were higher in healthy people than with 

cryptococcosis. Specific IgG, IgA and IgM levels tended to be higher in people with cryptococcosis 

than in healthy people, and in adults than in children, with a positive correlation between antibody 

reactivity and age. All immunoglobulins were more reactive against C. neoformans than against C. 

gattii proteins. A positive correlation was found between total and specific immunoglobulin levels. 

Discussion: In patients with cryptococcosis from Colombia, the levels of total and specific 

immunoglobulins differ with respect to healthy people. Variations were also found in the 

production of specific immunoglobulins between adults and children with cryptococcosis and 

between the reactivity of these antibodies with protein antigens from C. neoformans and C. gattii, 

which highlights the potential role of antibody production against this mycosis 

Keywords: Cryptococcosis, Cryptococcus neoformans, Cryptococcus gattii, immunoglobulins, 

Colombia 
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2. FORMULACIÓN DEL PROBLEMA 

2.1. Planteamiento del problema 

La criptococosis es una de las enfermedades fúngicas más graves que enfrentan los pacientes 

inmunocomprometidos, en particular aquellos con síndrome de inmunodeficiencia adquirida 

(SIDA), en todo el mundo. La enfermedad es causada por especies de levaduras patógenas del 

género Cryptococcus, principalmente Cryptococcus neoformans y Cryptococcus gattii (1). 

Globalmente, se estima que al año se presentan casi 223 100 casos de criptococosis meníngea, de 

los cuales, alrededor de 181 100 pacientes fallecen, lo cual indica una letalidad de 81,2% (2). 

Mientras que la criptococosis causada por C. neoformans se presenta principalmente en individuos 

inmunocomprometidos, en especial aquellos infectados con el virus de inmunodeficiencia humana 

(VIH), las infecciones causadas por C. gattii son más frecuentes en pacientes inmunocompetentes 

o con factores de riesgo desconocidos o difíciles de determinar, en quienes se generan graves 

secuelas y se requiere aún más prolongados tratamientos (1, 3). 

 

La infección tanto por C. neoformans como por C. gattii se produce por la inhalación de levaduras 

desecadas del medio ambiente, o posiblemente basidiosporas producidas sexualmente, las cuales 

se encuentran en excreta de palomas (Columba livia) y otras aves, en suelo contaminado con dichas 

excretas, así como en material vegetal y en descomposición de varias especies de árboles (4, 5). 

Aunque se estima que la primera exposición a C. neoformans ocurre a una temprana edad (~2 años) 

(6) y que la levadura puede permanecer latente por muchos años en los pulmones, de donde se 

puede diseminar posteriormente al sistema nervioso central (7), la prevalencia de la primera 

infección o exposición a C. gattii no ha sido establecida. 

 

En Colombia, como en muchos otros países y al igual que otras micosis, la criptococosis no es de 

notificación obligatoria. Sin embargo, con la vigilancia voluntaria realizada en varios 

departamentos del territorio nacional, ha sido posible establecer que esta micosis causa altas tasas 

de morbimortalidad y que la infección actúa como un marcador centinela para la infección por 



 

 

14 

 

VIH. Es así, además, como se ha estimado que la tasa de incidencia en la población general del 

país es de 2.4 casos por cada millón de personas, mientras que, en los pacientes con VIH/SIDA, la 

incidencia aumenta a 1.1 casos por cada mil pacientes, siendo C. neoformans el principal agente 

etológico de la enfermedad (8). 

 

Por otra parte, al no ser una enfermedad de reporte obligatorio, en Colombia no se han establecido 

diferencias regionales de exposición ambiental a los agentes etiológicos de la criptococosis, lo cual 

puede estar relacionado con las diferencias en la incidencia de la enfermedad que se han observado 

en algunos departamentos (8, 9). Al determinar los niveles de anticuerpos contra proteínas totales 

de C. neoformans y C. gattii en sueros de niños y adultos con diagnóstico de criptococosis de 

diversos departamentos colombianos, puede ser posible determinar si existen diferencias sero-

epidemiológicas y regionales de esta micosis, no solo como infección oportunista, afectando 

inmunocomprometidos, sino también como infección primaria, afectando personas con un sistema 

inmune normal. Este estudio busca además hacer un acercamiento para establecer la presencia de 

anticuerpos contra proteínas totales de los agentes etiológicos de la criptococosis en individuos 

colombianos sin diagnóstico clínico de esta micosis, tan jóvenes como 1 año, lo cual permitirá 

hacer una aproximación a la edad en la cual ocurre la primera exposición ambiental a cada especie 

del hongo en el país, así como se ha reportado en otras regiones del mundo pero lo cual se 

desconoce en Colombia y en la región latinoamericana. Hasta ahora, no se han reportado los niveles 

de anticuerpos contra antígenos proteicos específicos de C. neoformans y C. gattii en una cantidad 

de sueros significativa, incluidos sueros de niños con y sin criptococosis. Por último, este estudio 

pretende, en general, contribuir al entendimiento de esta micosis humana y al estudio de sus agentes 

etiológicos. 

2.2. Justificación 

La criptococosis es una enfermedad micótica que amenaza la vida y afecta a los humanos y otros 

vertebrados. Cada año se reportan casos en todo el mundo, especialmente en pacientes con 
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VIH/SIDA. Aunque la mayor carga de esta micosis se identifica en el África subsahariana, con una 

mortalidad estimada entre el 50% y 70% de los casos (2), esta micosis es un importante problema 

en muchos países en vía de desarrollo en donde el VIH no está controlado en la población afectada. 

A pesar de que en Colombia esta micosis no es una enfermedad de notificación obligatoria, con 

estudios realizados por el Instituto Nacional de Salud a través de los datos de la encuesta 

epidemiológica de criptococosis en el país, ha sido posible establecer la incidencia de la 

criptococosis en diferentes periodos de tiempo. Entre los años 1997 a 2003 se estimó una incidencia 

de 0.23 casos por 100 000 personas, la cual aumentó a 0.25 casos por 100 000 personas entre 2004 

y 2010, pero disminuyó a 0.17 casos por 100 000 personas en el período de 2011 a 2016 (8, 9). 

Considerando la limitada información disponible en Colombia, sobre las diferencias geográficas, 

epidemiológicas y la severidad de la enfermedad entre los agentes etiológicos de la criptococosis, 

se requieren hacer nuevas investigaciones que permitan establecer diferencias en cuanto a la 

respuesta inmune de los individuos, así como diferencias en la reactividad de proteínas 

criptococócicas que hacen de C. neoformans un patógeno oportunista y de C. gattii un patógeno 

primario, principalmente. Teniendo en cuenta la morbilidad y la alta tasa de mortalidad de la 

criptococosis, que en países de economía de ingresos medios, como Colombia, alcanza el 60% de 

los casos que no reciben tratamiento antifúngico apropiado (2, 8), es necesario hacer aportes al 

estudio de la epidemiología de la enfermedad, incluyendo la estimación de la prevalencia de 

infección asintomática en niños y en adultos, la cual se puede obtener por medio de estudios 

serológicos. Por último, dichos métodos serológicos para el estudio de la criptococosis son escasos 

en Colombia, por lo que este trabajo también pretende contribuir a la innovación tecnológica en el 

país y a la implementación de metodologías que se podrán utilizar no sólo para el estudio de la 

criptococosis, sino que se puedan aplicar al estudio de otras micosis. Los estudios serológicos 

proporcionan la base para la comprensión de la epidemiología y la patogénesis de muchas 

enfermedades infecciosas, incluyendo la criptococosis. 
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2.3. Pregunta de investigación 

¿Cuáles son las diferencias en los niveles de anticuerpos IgG, IgA e IgM, totales y específicos 

contra proteínas de C. neoformans y C. gattii, obtenidos de sueros de niños y adultos colombianos 

con y sin diagnóstico de criptococosis?  
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3. MARCO TEÓRICO 

La criptococosis es una micosis causada por levaduras patógenas del género Cryptococcus, 

mayoritariamente Cryptococcus neoformans y Cryptococcus gattii, las cuales se encuentran 

distribuidas ampliamente en el medio ambiente, principalmente en los excrementos de algunas aves 

y árboles de diversas especies (5, 10). Esta micosis se caracteriza por afectar inicialmente los 

pulmones y después diseminarse al sistema nervioso central (SNC) causando meningitis o 

meningoencefalitis, las cuales son las principales presentaciones clínicas (11). La criptococosis 

causada por C. neoformans es significativamente más frecuente a nivel mundial (>80% de los 

casos) que la causada por C. gattii (<20% de los casos), además, mientras que C. neoformans afecta 

principalmente a pacientes con VIH, los principales factores de riesgo para la infección por C. gattii 

son muchas veces desconocidos o difíciles de determinar (1, 12) 

 

En términos epidemiológicos, C. neoformans y C. gattii, así como sus serotipos y genotipos, 

presentan diferencias en cuanto a la distribución geográfica y ambiental, los hospederos que afectan 

y la presentación clínica, y la virulencia y susceptibilidad a drogas antifúngicas, lo cual es relevante 

para el desenlace de la enfermedad y la terapia de elección. 

3.1. Agentes etiológicos 
 

El género Cryptococcus es un grupo polifilético de levaduras esféricas encapsuladas, clasificado 

en el reino Fungi, filo Basidiomycota, clase Tremellomycetes, orden Tremellales, familia 

Tremellaceae, que contiene más de 80 especies, dentro de las cuales, C. neoformans y C. gattii son 

las más recocidas por ser patógenas humanas, aun cuando otras especies como Cryptococcus 

albidus y Cryptococcus laurentii se han informado ocasionalmente como causas de infección (13). 

En 1894 en Italia, Sanfelice aisló por primera vez C. neoformans de un jugo de durazno y lo nombró 

Saccharomyces neoformans (14). En el mismo año, Busse y Buschke proporcionaron la primera 

descripción de un caso de criptococosis y aislaron una levadura de una lesión similar a un sarcoma 

en la tibia de una joven infectada que posteriormente falleció por infección diseminada. Busse y 
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Buschke llamaron al hongo Saccharomyces hominis, mientras nombraban la enfermedad 

sacaromicosis hominis (15). Casi al mismo tiempo, Curtis estudió un hongo similar el cual fue 

aislado de un tumor de la cadera de un paciente, pero al notar su diferencia con los cultivos de 

Busse y Sanfelice, le dio el nombre de Saccharomyces subcutaneous tumefaciens. Debido a que 

las levaduras de Sanfelice y Busse carecían de la formación de ascosporas y de la fermentación de 

azúcares que son características del género Saccharomyces, Vuillemin, en 1901, reclasificó estas 

dos levaduras como Cryptococcus neoformans y Cryptococcus hominis, respectivamente (16). 

 

El neurotropismo característico de C. neoformans fue reconocido por primera vez en 1914 por 

Versé, y dos años después por Stoddard y Cutler (17). Sin embargo, Stoddard y Cutler llamaron al 

agente etiológico Torula histolytica y la enfermedad "torulosis" al malinterpretar que la cápsula 

fúngica era evidencia de la acción histolítica fúngica en el tejido del huésped. La confusión sobre 

la identidad del agente etiológico de la criptococosis persistió hasta que Benham, en 1935, realizó 

estudios exhaustivos con 22 cepas clínicas de Cryptococcus, incluyendo las levaduras de Sanfelice 

y Busse que lo llevaron a concluir que todas las cepas de infecciones humanas pertenecían a una 

especie con dos variedades basadas en diferencias serológicas. Desde entonces, se propuso 

reemplazar "torulosis/meningitis por torula" por “criptococosis” y conservar el nombre del hongo 

como Cryptococcus neoformans (18). 

 

La heterogeneidad antigénica criptococócica fue confirmada en 1950 por Evans, quien identificó 

tres serotipos, A, B y C, y por Vogel en 1966, quien describió un cuarto serotipo D (17). 

Subsecuentemente, se separaron dos variedades de C. neoformans, teniendo en cuenta los 

serotipos: C. neoformans var. neoformans para los serotipos A y D y C. neoformans var. gattii para 

los serotipos B y C. Entre 1975 y 1982, Kwon-Chung identificó una nueva morfología que 

denominó del género Filobasidiella y la especie Filobasidiella neoformans, la cual definía el estado 

teleomorfo o sexual de C. neoformans var. neoformans, así como Filobasidiella bacillispora, la 

cual definía el estado teleomorfo de C. neoformans var. gattii. Con estas observaciones se 

reconoció que la morfogénesis del estado asexual al sexual de estas levaduras se debe a su 

capacidad de apareamiento entre tipos de pareja sexual opuestos a y alfa  (19, 20). En 1999, 
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C. neoformans var. grubii fue propuesta como una nueva variedad para el serotipo A, y 

C. neoformans var. neoformans para el serotipo D, con base en importantes diferencias genotípicas 

entre estos serotipos (21). En 2003, Kwon-Chung y colaboradores, observaron que las variedades 

de las levaduras presentaban estructuras sexuales diferentes, por lo que merecían el nivel de 

especies separadas, C. neoformans y C. gattii, con cuatro serotipos identificados por reacciones de 

aglutinación capsular, A, B, C, D y un híbrido AD. Durante varias décadas, estas dos especies que 

también son especies altamente complejas entre sí se reconocieron como el complejo de especies 

C. neoformans/C. gattii (17, 22). Actualmente y desde el año 2015, con base en estudios de 

genotipificación molecular, se propuso separar las dos variedades de C. neoformans, var. grubii y 

var. neoformans, en dos especies diferentes, y nombrar cinco especies separadas dentro de C. gattii 

(23), lo cual hasta el momento sigue presentando controversia. 

 

En términos ecológicos, las dos especies son saprofíticas, ampliamente distribuidas en el medio 

ambiente, y que presentan diferencias tanto en el hábitat como en la distribución geográfica. 

Mientras que C. neoformans tiene distribución mundial y predilección por suelos contaminados 

con excrementos de aves, especialmente de palomas (C. livia), C. gattii se consideraba 

anteriormente como una especie limitada a regiones tropicales y subtropicales, asociada con 

diversas especies de árboles, particularmente eucaliptos (Eucalyptus camaldulensis y E 

Eucalyptus tereticornis) (5). Sin embargo, desde el brote de infección reportado en Vancouver, 

Canadá en 1999, se ha observado una clara capacidad de adaptación de C. gattii a una variedad de 

latitudes, aislándose en áreas templadas de diferentes partes del mundo y en una gran variedad de 

especies de árboles como abetos (Pseudotsuga menziesii, Tsuga heterophylla), eucaliptos rojos 

(Corymbia ficifolia), higos (Ficus bogotanensis), entre otros, y  también en material vegetal en 

descomposición (24, 25). 

 

 

Aunque muchos animales domésticos y silvestres pueden desarrollar criptococosis sistémica y del 

SNC, hasta el momento, no se ha encontrado evidencia de transmisión zoonótica de la enfermedad. 

Sin embargo, por métodos de tipificación molecular de los aislamientos recuperados de los 
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pacientes y del medio ambiente en torno de estos pacientes, ha sido posible dar evidencia de la 

adquisición de la infección de fuentes ambientales, ya que se ha encontrado que los mismos 

genotipos están presentes tanto en la población clínica como en la ambiental (26). 

3.2. Descripción de la patología 

La criptococosis es una enfermedad infecciosa potencialmente mortal, que inicia por la inhalación 

de células de levaduras desecadas y/o basidiosporas del medio ambiente (4, 11). Una vez en los 

pulmones, donde pueden formar lesiones en masa o granulomas, las células de levadura se 

diseminan al SNC, específicamente al cerebro y las meninges, causando meningitis aguda, 

subaguda o crónica, así como meningoencefalitis grave, que podría ser una condición fatal si no se 

trata (1, 27) (Figura 1). La criptococosis pulmonar presenta manifestaciones clínicas variables, 

desde una infección asintomática, como un nódulo solitario, hasta una neumonía grave, con 

síntomas de fiebre, tos productiva, dolor torácico y pérdida de peso (28). De manera similar a otros 

hongos de importancia médica, los agentes etiológicos de la criptococosis podrían esencialmente 

infectar todos los órganos del huésped, causando infecciones que van desde lesiones cutáneas hasta 

órganos profundos (29, 30) 

 

Aunque esta micosis se identificó hace más un siglo, el número de casos aumentó drásticamente 

con la aparición de la epidemia del SIDA en la década de 1980 (27), siendo  actualmente la micosis 

oportunista líder causando meningitis en pacientes con VIH (31-33). Sin embargo, además de las 

infecciones por el VIH, existen otros factores predisponentes para la criptococosis y el número de 

casos de esta micosis aumenta constantemente con el uso cada vez mayor de terapias de 

inmunosupresión en pacientes con trasplantes y cáncer (34-36). La infección parece afectar 

predominantemente a hombres adultos jóvenes, aunque no se conoce ninguna evidencia 

significativa para una distinción de susceptibilidad entre sexo, edad y razas. En los niños, la 

criptococosis tiene una incidencia significativamente menor que en adultos, incluso entre los 

pacientes con SIDA (37-39). 
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Figura  1. Representación de la ruta de transmisión de la criptococosis 

 

Fuente: adaptado de Kwon-Chung, et al. (1). Copyright © 2014 Cold Spring Harbor Laboratory 

Press; todos los derechos reservados. 

 

Como infección oportunista que afecta a huéspedes inmunodeprimidos, la criptococosis es causada 

principalmente por C. neoformans, mientras que en individuos inmunocompetentes o con factores 

de riesgo indeterminados, C. gattii ha sido reportado usualmente como responsable de la mayoría 

de los casos de infección criptococócica, afectando no solamente a humanos sino animales 

domésticos y silvestres (26, 40). Las manifestaciones clínicas también pueden diferir entre estas 

dos especies. Mientras que C. neoformans causa pequeñas lesiones pulmonares (observadas en los 

rayos X) asociadas con la meningitis, C. gattii causa grandes masas inflamatorias (criptococomas) 

y comúnmente produce secuelas neurológicas que requieren cirugía y terapia antifúngica a largo 

plazo (41, 42). De esta manera, aunque la infección por C. neoformans se presenta principalmente 

como meningoencefalitis, la infección pulmonar es considerablemente más común con la infección 

por C. gattii (1). 

Cryptococcus habita 

en el medio ambiente

Proliferación en el pulmón

Inhalación

Fungemia

Paso de la barrera 

hemato-encefálica

Infección del SCN
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3.3. Criptococosis en Colombia 

En Colombia, C. neoformans var. grubii, serotipo A, predomina en los casos clínicos de 

criptococosis, así como en las muestras ambientales. Sin embargo, C. gattii, serotipos B y C, 

también se ha reportado causando infección y habitando diversos árboles como nicho ambiental, 

especialmente los eucaliptos para el serotipo B, y los almendros (Terminalia catappa) como 

potenciales hospederos para el serotipo C (43, 44). Hasta el momento, en el país sólo se han 

reportado seis casos de infección por el serotipo D, pero ninguno de muestras ambientales (45). 

 

Figura  2. Distribución de casos de criptococosis en Colombia 1997-2016 

 

Fuente: adaptado de Escandón, et al. (8). J. of Fungi, Creative Commons Attribution License. 

Con respecto a la incidencia de la infección, se estima que en la población general de Colombia se 

presentan, anualmente, 2.4 casos de criptococosis por millón de habitantes, siendo mayor en 

pacientes VIH positivos, en quienes la incidencia es de 1.1 casos por cada mil pacientes (8, 46). 
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No obstante, de los casos de criptococosis causados por C. gattii en el país, que oscilan alrededor 

de un 4%, más del 90% de los casos provienen de pacientes sin factores de riesgo definidos (47). 

Además, cabe resaltar que Norte de Santander es el departamento con la mayor incidencia de 

criptococosis en la población general del país (0.56 casos por cada 100 000 habitantes) (Figura 2) 

(8). La criptococosis en Colombia, al igual que en el resto del mundo, es más común en hombres 

adultos jóvenes, principalmente entre 26 a 40 años, con una mortalidad cercana al 50% de los 

pacientes (8). Sin embargo, en el país se ha reportado una incidencia anual promedio de 0.017 casos 

por mil menores de 16 años (39). 

3.4. Respuesta inmune 

La criptococosis comienza con la inhalación, hacia los pulmones, de células de levadura desecadas 

en el aire, o posiblemente basidiosporas producidas sexualmente. Debido a que los propágulos son 

pequeños (1.5 - 3.5 µm), éstos alcanzan las vías aéreas distales y entran en contacto con los 

macrófagos alveolares. Dichos macrófagos alveolares activados reclutan otras células inmunes a 

través de citocinas y quimiocinas y provocan una respuesta Th1 adecuada y una inflamación 

granulomatosa (32, 48, 49). Por otro lado, investigaciones en ratones han reportado la acción del 

sistema del complemento donde éste juega un papel primordial frente a Cryptococcus, ya que 

ratones con deficiencias en C3 no pueden activar la vía del complemento alternativa, son más 

sensibles a la criptococosis (7, 50). 

 

En un huésped normal, una respuesta inmune efectiva elimina la mayoría de las células de 

Cryptococcus inhaladas. En contraste, en un huésped inmunocomprometido, las células 

criptococócicas proliferan, se diseminan de manera hematógena hacia el cerebro y al cruzar la 

barrera hematoencefálica se adaptan a los niveles subóptimos de oxígeno y condiciones 

nutricionales del cerebro para multiplicarse y causar meningoencefalitis (51, 52). La infección del 

SNC es por lo tanto la presentación clínica más común de la criptococosis y la causa más común 

de muerte. Otra infección criptococócica frecuente es la formación de un pequeño complejo 
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pulmón-linfático donde las levaduras permanecen viables pero latentes y estos pacientes 

permanecen clínicamente asintomáticos hasta la pérdida de la inmunidad local como resultado de 

diversas causas, como el tratamiento con corticosteroides, la progresión de una infección por VIH 

u otras afecciones inmunosupresoras (34, 35). Ante esta pérdida de inmunidad, las células de 

levadura latentes se activan y comienzan a multiplicarse en el complejo pulmonar-ganglio linfático 

y se diseminan a sitios extrapulmonares (7, 50). 

 

Con respecto a la inmunidad humoral, se sabe que la infección criptococócica provoca una fuerte 

y rápida respuesta con la generación de anticuerpos (6, 53), aunque el papel de estos anticuerpos 

no se ha entendido del todo y no existen estudios clínicos ni serológicos que asocien la presencia 

y clase de anticuerpos con la persistencia de la infección, recaída, reactivación y reinfección. Sin 

embargo, varios estudios serológicos han determinado la reactividad y la prevalencia de 

anticuerpos contra el polisacárido glucuronoxilomanano (GXM), el componente principal de la 

cápsula criptococócica y el más antigénico, en diferentes pacientes y grupos de control (54, 55). 

Por el contrario, no hay tantos estudios que hayan explorado los anticuerpos producidos contra 

antígenos proteicos no capsulares específicos de las dos especies criptococócicas principales.  

 

Se han descrito proteínas inmunorreactivas de C. neoformans y C. gattii que inducen respuestas 

inmunitarias protectoras en ratones (12, 56, 57). Además, mediante inmunoproteómica, se han 

identificado antígenos proteicos asociados a la criptococosis que desempeñan un papel en la 

patogenia de la infección en roedores y koalas (53, 58, 59). En humanos, antígenos proteicos de 

C. neoformans y C. gattii que reaccionan con la inmunoglobulina (Ig)G también se han reconocido 

en diversas poblaciones, incluidos adultos con criptococosis, con y sin infección por VIH, así como 

en niños y adultos sanos (6, 53, 60, 61). Además de IgG, se han identificado proteínas específicas 

de C. neoformans que reaccionan con IgM e IgA en pacientes con criptococosis y personas sanas 

(62-64). Más recientemente, mediante un enfoque inmunoproteómico y posterior expresión 

recombinante, se identificaron proteínas de C. neoformans asociadas a la enfermedad y las cuales 

son reactivas con anticuerpos IgG de sueros de pacientes adultos con y sin criptococosis de 

Colombia (65).  
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4. HIPÓTESIS 

Hipótesis Nula (Ho): Los niveles de anticuerpos (IgG, IgA e IgM) totales y específicos contra 

proteínas de Cryptococcus neoformans y Cryptococcus gattii, son iguales entre los sueros de 

adultos y niños colombianos con y sin diagnóstico de criptococosis. 

 

Hipótesis Alternativa Ha: Los niveles de anticuerpos (IgG, IgA e IgM) totales y específicos contra 

proteínas de Cryptococcus neoformans y Cryptococcus gattii, presentan diferencias entre los 

sueros de adultos y niños colombianos con y sin diagnóstico de criptococosis. 
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5. OBJETIVOS 

5.1. Objetivo general 

Contrastar los niveles de anticuerpos IgG, IgA e IgM, totales y específicos contra proteínas de 

Cryptococcus neoformans y Cryptococcus gattii, en sueros de adultos y niños colombianos con y 

sin diagnóstico de criptococosis. 

5.2. Objetivos específicos 
  

 Describir las características sociodemográficas, clínicas y serológicas de la población de 

estudio. 

 Determinar los niveles de anticuerpos totales (IgG, IgA e IgM) en adultos y niños de 

Colombia con y sin diagnóstico de criptococosis.  

 Determinar los niveles de anticuerpos específicos (IgG, IgA e IgM) contra proteínas de 

C. neoformans y C. gattii en adultos y niños de Colombia con y sin diagnóstico de 

criptococosis. 

 Hacer un acercamiento al establecimiento de la edad mínima en la cual se identifican 

anticuerpos contra proteínas criptococócicas, lo cual se relaciona con la edad en la que 

ocurre la primera exposición ambiental a C. neoformans y C. gattii en individuos sanos. 

 Determinar la asociación que pueda existir entre las variables sociodemográficas y 

clínicas de adultos y niños colombianos con y sin diagnóstico de criptococosis, con los 

niveles de anticuerpos totales y específicos de dicha población de estudio.  
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6. METODOLOGÍA 

6.1. Enfoque metodológico de la investigación 

Se llevó a cabo un enfoque metodológico de tipo cuantitativo con un componente observacional 

analítico de casos y controles aplicado al estudio de una enfermedad infecciosa causada por hongos. 

6.2. Tipo de estudio  

Estudio analítico de casos y controles, donde los casos correspondieron a pacientes con diagnóstico 

de criptococosis y los controles a personas sanas, como se define en la descripción detallada en 6.3 

6.3. Población 

La población de estudio estuvo integrada por dos grupos: 

 

1. Pacientes con diagnóstico de criptococosis 

2. Personas sin diagnóstico de criptococosis (personas sanas) 

 

De estos dos grupos poblacionales se obtuvieron sueros sanguíneos, de los cuales, se determinaron, 

experimentalmente, los niveles de anticuerpos (IgG, IgA e IgM) tanto totales como específicos 

contra proteínas de C. neoformans y C. gattii. 

 

Pacientes con criptococosis: definidos como aquellos niños y adultos que presentaron hallazgos 

clínicamente consistentes con esta micosis, ya sea por hemocultivo positivo (cultivo de sangre) 

para el aislamiento de C. neoformans o C. gattii y/o por detección de antígeno criptococócico en 

suero, con base en el sistema de aglutinación de látex CALAS® (Meridian Bioscience) (66). De 

estos pacientes con criptococosis se obtuvieron sueros, los cuales hacen parte de la seroteca del 
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Grupo de Microbiología del Instituto Nacional de Salud, y los cuales fueron obtenidos de sangre 

tomada previamente para otros fines (ver sección 7. Consideraciones Éticas), por lo tal, no hubo 

recolección de datos de estos pacientes. No obstante, en su mayoría, estos pacientes contaban con 

datos de edad, sexo y procedencia geográfica (departamento colombiano), información sobre su 

estado inmunológico, específicamente si el paciente tenía diagnóstico de VIH en el momento de 

hacer el diagnóstico de la criptococosis, dado que éste es el principal factor de riesgo para 

desarrollar esta micosis, si existe algún otro factor de riesgo asociado a la enfermedad y la especie 

del agente etiológico causando la criptococosis, la cual se identificó mediante métodos fenotípicos, 

incluyendo la actividad de ureasa y la asimilación de glicina en el medio azul de L-canavanina-

glicina-bromotimol (66). 

 

Personas sin criptococosis: definidos como aquellos niños y adultos que no hubieran presentado 

síntomas ni hallazgos clínicos consistentes con criptococosis, u otra enfermedad infecciosa al 

momento de su participación en el estudio, y que su estado inmunológico no se encontrara 

comprometido, es decir, que la persona no tuviera diagnóstico de VIH en el momento de hacer el 

diagnóstico de la criptococosis. De estos pacientes sin criptococosis se obtuvieron sueros de sangre 

recolectada luego de haber firmado un consentimiento informado (ver sección 7. Consideraciones 

Éticas) en donde se manifiesta su aprobación para participar en el estudio y donde se suministra 

información de edad, sexo y procedencia geográfica de la persona, información sobre su estado 

inmunológico y si existe algún factor de riesgo asociado. Todas las muestras de sangre de personas 

sanas fueron tomadas por venopunción en tubo sin anticoagulante. Estos sueros están actualmente 

en preservación y bajo custodia en el laboratorio del Grupo MICROS de la Universidad del 

Rosario, sede Quinta de Mutis. 

 

Para los efectos de este estudio, se definió como adulto a toda persona cuya edad era mayor de 21 

años y como niño a toda persona entre 0 y 21 años, siguiendo las definiciones de las guías sobre el 

diagnóstico, prevención y manejo de la criptococosis en pacientes infectadas con VIH (67). 
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Criterios de inclusión: 

1. Sueros de pacientes con diagnóstico de criptococosis que contaran con datos de 

procedencia geográfica y al menos un dato sociodemográfico (edad, sexo) y un dato 

clínico (estado VIH, agente etiológico) adicionales. 

2. Sueros de pacientes sin diagnóstico de criptococosis y que no presentaran ninguna 

enfermedad infecciosa aparente o diagnosticada en el momento de la toma de la muestra. 

 

Criterios de exclusión: 

1. Sueros de pacientes con diagnóstico de criptococosis que no contaran con datos de 

procedencia geográfica ni con al menos un dato sociodemográfico (edad, sexo) y un dato 

clínico (estado VIH, agente etiológico). 

2. Sueros de pacientes sin diagnóstico de criptococosis que presentaran alguna enfermedad 

infecciosa en el momento de la toma de la muestra. 

6.4. Diseño muestral 

Se realizó un diseño muestral no probabilístico por conveniencia. Debido principalmente al tipo de 

experimentación requerida, la cual tiene un alto costo, el tamaño de muestra de cada grupo 

estudiado (con y sin criptococosis), no podía exceder significativamente los 100 pacientes de donde 

se obtuvieron los sueros. Por otro lado, si se considera el número total de casos de criptococosis 

reportados en Colombia desde 1997 hasta 2016 (n=1974) (8), se podría calcular, con un nivel de 

confianza de 95% y un margen de error de 5%, un tamaño de muestra ideal igual a 322 que 

representaría la población con criptococosis en el país. Sin embargo, debido a que esta micosis no 

es de notificación obligatoria en Colombia, la mayoría de las veces no se envían muestras de suero 

al Instituto Nacional de Salud, y muchas de ellas carecen de datos demográficos, por lo tal, no fue 

posible incluir 322 muestras en este estudio. No obstante, si se considera la incidencia anual de la 

criptococosis en Colombia, la cual es de 2,4 casos por millón de habitantes (8), es decir, 109,2 

casos en promedio por año, es posible calcular, un tamaño de muestra ideal igual a 86 (Estos 
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cálculos se hicieron a través de la página en internet https://www.calculator.net). De esta manera, 

100 muestras, además de arrojar resultados significativos, representa el número de casos anuales 

de criptococosis en adultos en Colombia (8). Debido al escaso número de casos de criptococosis 

en niños, se incluyeron todas las muestras existentes para este grupo de edad. 

6.5. Diagrama de variables 
 

Figura  3. Diagrama de variables 

 

Fuente: elaboración propia de los autores 

6.6. Tabla de variables  
 

Para este estudio se tuvieron en cuenta las siguientes variables de acuerdo con los objetivos 

planteados. Los valores de anticuerpos obtenidos (variables serológicas) se analizaron con respecto 

a los datos sociodemográficos y clínicos de los pacientes. 

 

VARIABLES

SOCIODEMOGRÁFICAS

EDAD

SEXO

LUGAR DE PROCEDENCIA

CLINICAS
AGENTE ETIOLÓGICO

ESTADO INMUNÓLOGICO

(VIH+ o VIH-)

SEROLÓGICAS

IgG, IgA e IgM TOTALES

IgG, IgA e IgM ESPECÍFICOS

https://www.calculator.net/
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Tabla 1. Tabla de variables 

Variable Definición Naturaleza Nivel Resultado 

Edad Número de años cumplidos que 

una persona ha vivido desde su 

nacimiento 

Cuantitativa 

discreto 

Razón  Años 

Sexo Condición biológica que 

determina el género 

Cualitativa Nominal Femenino 

Masculino  

Procedencia Lugar de residencia Cualitativa Nominal Departamentos de 

Colombia 

Agente 

etiológico 

Especie causante de 

criptococosis 

Cualitativa Nominal C. neoformans 

C. gattii 

Estado 

inmunológico 

Existencia de algún tipo de 

inmunosupresión por VIH 

Cualitativa Nominal VIH+ 

VIH- 

IgG total Concentración de IgG en suero Cuantitativa De razón µg/ml 

IgA total Concentración de IgA en suero Cuantitativa De razón µg/ml 

IgM total Concentración de IgM en suero Cuantitativa De razón µg/ml 

IgG específica Densidad óptica (OD) de 

reactividad de IgG con proteínas 

criptococócicas 

Cualitativa Intervalo OD 

IgA específica Densidad óptica (OD) de 

reactividad de IgA con proteínas 

criptococócicas 

Cualitativa Intervalo OD 

IgM específica Densidad óptica (OD) de 

reactividad de IgM con proteínas 

criptococócicas 

Cualitativa Intervalo OD 

Fuente: elaboración propia de los autores 

6.7. Técnicas de recolección de información  

Toda la información para realizar el presente estudio fue recolectada de fuentes de información 

secundarias a partir de dos registros. Primera, la base de datos suministrada por el Instituto 

Nacional de Salud que contiene los datos de los pacientes de donde se obtuvieron las muestras de 

suero provenientes de la seroteca del Grupo de Microbiología y quienes presentaron hallazgos 

clínicamente consistentes con criptococosis, en el periodo de tiempo comprendido entre 1995 hasta 

2019. Segunda, la información demográfica obtenida, posterior a la firma del consentimiento 
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informado, de los individuos que no hubieran presentado síntomas ni hallazgos clínicos 

consistentes con criptococosis ni otra enfermedad infecciosa y aceptaron participar en el estudio. 

6.8. Metodología experimental 

Extracción de proteínas totales de C. neoformans y C. gattii: Para la extracción de proteínas se 

utilizaron las cepas de referencia de C. neoformans, H99, y de C. gattii, H0058-I-2029, las cuales 

representan los genotipos/serotipos más comunes de estas especies causando criptococosis en 

Colombia, VNI/A y VGII/B, respectivamente (8). Las proteínas criptococócicas totales se 

extrajeron de ambas cepas, por separado, como se ha reportado anteriormente (59, 65), con algunas 

modificaciones. Brevemente, cada cepa se recuperó de su almacenamiento a -80 °C en glicerol al 

10%, por medio de su cultivo en agar dextrosa Sabouraud durante 48 horas a 27 °C. De cada cultivo, 

se transfirió una sola colonia a un frasco con caldo dextrosa Sabouraud, el cual se incubó con 

agitación a 80 rpm y 30 ºC durante 48 h. Posteriormente, las células se concentraron por 

centrifugación y se lavaron dos veces con sacarosa 250 mM. Luego, alrededor de 5 g de células 

centrifugadas, se suspendieron en 5 ml de tampón de lisis 2X (Tris/HCl 10 mM pH 7,5 

suplementado con EDTA 5 mM e inhibidor de proteasa 1X (Roche)) y 5 ml de una solución que 

contenía 8% de 3-[(3-colamidopropil) dimetilamonio]-1-propanosulfonato (CHAPS) y ditiotreitol 

100 mM (DTT). Esta suspensión se sirvió en un mortero, las células se congelaron con nitrógeno 

líquido y se homogeneizaron dos veces consecutivas, mediante maceración manual con mortero. 

Para concentrar las muestras de proteínas y eliminar los contaminantes, incluidas las sales, los 

detergentes y los carbohidratos, las proteínas se recuperaron mediante centrifugación, después de 

la precipitación con ácido tricloroacético (TCA) y la concentración se midió con el equipo 

NanoDropOne/One (ThermoFisher Scientific) utilizando el método de Bradford (ThermoFisher 

Scientific). Las muestras de proteínas se mantuvieron congeladas a -20 °C hasta su posterior uso. 

Determinación de inmunoglobulinas totales: Los niveles totales de IgG, IgA e IgM de todos las 

muestras de sueros se cuantificaron mediante ELISA (por sus siglas del inglés Enzyme-Linked 
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Immunosorbent Assay), como se ha descrito anteriormente (59, 65). Brevemente, por separado, se 

recubrieron placas de fondo redondo de 96 pocos con 50 µl de IgG-, IgA- o IgM- antihumana de 

cabra (SouthernBiotech), respectivamente, las cuales estaban en una dilución 1:1000 en tampón de 

carbonato. Estas placas se incubaron durante la noche a 4 °C. Posteriormente, las placas se lavaron 

una vez con solución salina tamponada con fosfato (PBS) y Tween-20 al 0,05 % (PBST), se 

bloquearon con tampón de bloqueo (PBS 1X, albúmina de suero bovino (BSA) al 0,5 % y gelatina 

al 0,1 %) durante 1 h a temperatura ambiente y se lavaron dos veces con PBST. Como estándares 

para determinar la concentración de cada inmunoglobulina, se utilizaron IgG (0,5 µg/ml), IgA (2 

µg/ml) e IgM (2 µg/ml) humanas (SouthernBiotech), respectivamente. Los sueros de la población 

del estudio se suspendieron en tampón de bloqueo que contenía Tween-20 al 0,05%, a una dilución 

de 1:100.000 para IgG y 1:2.000 para IgA e IgM. Cada suero diluido se sirvió por triplicado en las 

placas, las cuales se incubaron posteriormente, junto con las inmunoglobulinas estándar, durante 

1,5 h a temperatura ambiente, para luego ser lavadas tres veces con PBST. La detección de la 

reacción se realizó con IgG-, IgA- e IgM-antihumana de cabra marcada con peroxidasa de rábano 

(HRP) (SouthernBiotech) y diluidas 1:4.000. Después de 2 h de incubación, las placas se lavaron 

cuatro veces con PBST y se revelaron con 3,3',5,5'-tetrametilbencidina (TMB) (Sigma-Aldrich). 

Inmediatamente después de que los pocillos con la concentración más alta de cada anticuerpo 

estándar alcanzaran una densidad óptica de 1,3 a 650 nm, se detuvo el revelado de las placas 

añadiendo H2SO4 0,5 M (Sigma-Aldrich). La lectura final de las placas se hizo a 450 nm y, teniendo 

en cuenta la concentración de los anticuerpos estándar, se calculó la concentración de cada isotipo 

de inmunoglobulina por cada muestra de suero, utilizando el programa del fotómetro de 

microplacas accuSkan FC (ThermoFisher Scientific). 

Determinación de inmunoglobulinas específicas: Las IgG, IgA e IgM específicas contra las 

proteínas totales de C. neoformans y C. gattii se determinaron, por separado, para todas las 

muestras de suero como se describió anteriormente (59), con varias modificaciones. Por cada pozo, 

las placas de ELISA se recubrieron con 0,5 µg de proteínas totales de C. neoformans o C. gattii, 

respectivamente, y se incubaron durante toda la noche a 4 °C. Posteriormente, las placas se lavaron 
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una vez con PBST y el bloqueo se realizó con leche descremada al 5% disuelta en PBS (SM). Los 

sueros se suspendieron en SM que contenía Tween-20 (SMT) al 0,05 %, a una dilución de 1:100 

para IgG y 1:25 para IgA e IgM. Cada suero diluido se sirvió por duplicado en las placas, y no por 

triplicado, debido al volumen restringido de sueros. La detección se realizó IgG-, IgA- e IgM-

antihumana de cabra-HRP, respectivamente (SouthernBiotech), diluidas 1:4.000. El desarrollo de 

las placas se realizó con TMB durante 15 min a temperatura ambiente en la oscuridad y se detuvo 

con H2SO4 0,5 M antes de la determinación de la densidad óptica (DO) a 450 nm. El límite de 

detección para determinar IgG, IgA e IgM específicas frente a proteínas criptococócicas fue una 

DO < 4,0 y >0,1 teniendo en cuenta que siempre se restaron los valores de los pozos en blanco. 

Para todos los experimentos de ELISA, dichos pozos que se usaron como blancos, correspondían 

a pozos incubados sin muestras de suero pero con todos los demás reactivos. No se realizó la 

titulación de los sueros debido al pequeño volumen de la mayoría de las muestras. 

6.9. Instrumento de recolección de información  

Se tomó la información de la base de datos del Instituto Nacional de Salud, se obtuvieron los datos 

sociodemográficos tales como sexo, edad, lugar de procedencia (departamento), agente etiológico 

causando la criptococosis, estado inmunológico y factores de riesgo (Tabla 1). Toda la información 

personal fue anonimizada. Posterior a la firma del consentimiento informado, se obtuvieron los 

datos sociodemográficos tales como sexo, edad, lugar de procedencia (departamento), estado 

inmunológico y factores de riesgo de los participantes sin hallazgos clínicos de criptococosis 

(población sana). Toda esta información fue almacenada en una base de datos.  

 

Los datos del nivel de anticuerpos totales y específicos contra proteínas de C. neoformans y 

C. gattii se obtuvieron del programa del equipo de microplacas fotómetro accuSkan FC de la marca 

ThermoFisher Scientific. 
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6.10. Control de errores y sesgos  

Sesgo de selección: con un nivel de probabilidad muy bajo o nulo, debido a las características de 

la criptococosis, los factores de riesgo y las manifestaciones clínicas tan evidentes, este estudio 

podría presentar sesgos de selección de participantes sanos, cuando éstos no hubieran manifestado 

síntomas compatibles con criptococosis en el momento de diligenciar el consentimiento informado 

y por lo tal, las muestras de suero recuperadas de estos pacientes se incluyeran dentro del grupo de 

personas sanas. Por otro lado, el reducido número de participantes y por lo tal, muestras de varios 

departamentos, así como de niños, no permitió establecer por completo algunas variaciones 

geográficas y por grupos de edad. 

 

Sesgo de información 

 Sesgo en el registro del dato: escaso. Algunos sueros utilizados en los ensayos de ELISA 

contaban con un reducido volumen, lo cual impidió hacer repeticiones o duplicaciones 

de los experimentos.  

 Sesgo del instrumento: nulo o muy bajo. Para la determinación de los niveles de 

anticuerpos se utilizó un lector de microplacas de ELISA, el cual cuenta con un software 

con calibración adecuada para disminuir los sesgos que representan la utilización de 

instrumentos que no cuentan con la sensibilidad necesaria para medir la variable. Este 

equipo además permite la creación de curvas de calibración con medidas conocidas.  

 Sesgo de notificación: nulo o muy bajo. En la recolección de la información de los 

participantes sin hallazgos clínicos de criptococosis puede que éstos no notificaran su 

real estado inmunológico y factores de riesgo. 

 Sesgo de la técnica: escaso. Aunque la sensibilidad de la técnica de ELISA es muy buena 

para la determinación de la concentración de inmunoglobulinas totales, ya que utiliza 

estándares con concentraciones conocidas, dicha sensibilidad disminuye en el momento 

de detectar anticuerpos específicos, en especial en aquellas muestras de suero que tienen 

una concentración tan baja que no supera el límite de detección. 
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6.11. Técnicas de procesamiento y análisis de los datos  

Teniendo en cuenta la naturaleza del estudio de corte analítica, la primera parte del análisis 

consistió en la obtención de medidas de tendencia central con sus correspondientes intervalos de 

confianza para las variables cuantitativas. Para el caso de las variables cualitativas, la principal 

medida fue la frecuencia con su correspondiente porcentaje. La segunda parte consistió en el 

análisis bivariado donde por medio de tablas de contingencia se empleó la relación de 

probabilidades (Odds ratio) como medida de asociación con su correspondiente intervalo de 

confianza y valor de p. 

 

Para el análisis descriptivo de las variables IgG, IgA e IgM totales de pacientes con criptococosis, 

se consideró el coeficiente de asimetría teniendo un estadístico CA > 0, lo cual significa que las 

variables IgG, IgA e IgM tienen una distribución asimétrica positiva a la derecha. También se tuvo 

en cuenta el coeficiente de curtosis teniendo el estadístico CC > 0, lo cual representa que las 

variables IgG, IgA e IgM tienen una distribución leptocúrtica. Para comprobar la normalidad de 

las variables dependientes se utilizó la prueba de Kolmogorov-Smirnov con un nivel de 

significancia del 5% (0,05). 

 

Dada la no normalidad, para la comparación de cada variable independiente (estado VIH, edad, 

sexo, procedencia y agente etiológico (C. neoformans y C. gattii)) con las variables dependientes 

(IgG, IgA e IgM totales o específicas) se utilizó el estadístico de prueba U de Mann-Whitney como 

análisis bivariado. También se utilizó el coeficiente de correlación de Sperman (ρ) para evaluar la 

relación entre las diversas variables, incluyendo la edad y el diagnóstico o no de criptococosis, con 

y los niveles de anticuerpos totales y específicos. 

 

Para el análisis estadístico se utilizó el programa STATA versión 18.0, SPSS versión 25, la 

herramienta en línea EasyMedStat (versión 3.9; www.easymedstat.com) y el programa GraphPad 

Prism v 7.05. La significancia estadística se presenta de la siguiente manera: * p ≤ 0,05, ** p ≤ 

0,01, *** p ≤ 0,001 y **** p ≤ 0,0001. 

http://www.easymedstat.com/
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Con los resultados de este estudio se escribió el manuscrito MIOC-2022-0145: Becerra-Álvarez 

Paola, Escandón Patricia, Lizarazo Jairo, Quirós-Gómez Óscar, Firacative Carolina. 

“Cryptococcus neoformans- and Cryptococcus gattii-specific IgG, IgA and IgM differ among 

children and adults with and without cryptococcosis from Colombia”, el cual fue sometido para 

publicación en la revista Memórias do Instituto Oswaldo Cruz, el 20 de junio de 2022 (Anexo 1). 
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7. CONSIDERACIONES ÉTICAS 

Se clasificó el estudio como de riesgo mínimo según la resolución 8430 de 1993 del Ministerio de 

Salud (Normas Científicas, Técnicas y Administrativas para efectuar investigación en seres 

humanos en Colombia), ya que implicó, parcialmente, la extracción de muestras sanguíneas por 

venopunción que en condiciones normales no genera ningún perjuicio para los participantes del 

estudio. Se empleó un consentimiento informado por escrito (Anexo 2), el cual fue diligenciado y 

firmado en el momento de la obtención de las muestras de sangre de los sujetos del estudio que 

accedieron a participar o sus acudientes, en el caso de los menores de edad. Este documento incluye 

el uso de las muestras en este estudio, el almacenamiento de dichas muestras y su uso posterior en 

caso de que se llegaran a necesitar. Teniendo en cuenta la naturaleza del estudio y que se estaban 

manipulando muestras biológicas, todos los experimentos se llevaron a cabo en un laboratorio de 

bioseguridad tipo III (BSL3) del Grupo MICROS, de la Universidad del Rosario, sede Quinta de 

Mutis, donde se utilizaron los elementos de protección personal (EPP) requeridos y necesarios.  

 

Las muestras de pacientes con criptococosis, en quienes no se llevó a cabo venopunción, fueron 

utilizadas con la aprobación del Comité Técnico de Investigación (CTIN) y el Comité Ético de 

Investigación (CEIN) del Instituto Nacional de Salud, Bogotá, Colombia, protocolo CEMIN Nº 

37-2017 (Anexo 3). 

 

La identificación de todos los pacientes y personas de donde se obtuvieron las muestras de suero y 

sangre utilizadas en este estudio, fue anonimizada. El estudio cuenta con la aprobación del Comité 

de Ética en Investigación de la Universidad del Rosario (CEI - UR), protocolo DVO005 931-

CV1073 (Anexo 4). 
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8. RESULTADOS 

8.1. Características sociodemográficas 

En total se analizaron 230 sueros sanguíneos de 111 (48,3%) pacientes con diagnóstico de 

criptococosis y de 119 (51,7%) personas sanas (Figura  4), quienes provenían de 7 departamentos 

de Colombia (Tabla 2). Del total de la población estudiada, el 65,2% se encontraba en edad adulta, 

el 25,2% eran niños, y el 9,6%, todos con criptococosis, no tenían dato de edad. En su mayoría, la 

población del estudio provenía de Bogotá y Norte de Santander. De los pacientes con criptococosis, 

92 (82,9%) pertenecían al sexo masculino, 17 (15,3%) al sexo femenino, y dos (1,8%) no contaban 

con este dato. Entre las personas sanas, 42 (35,3%) eran hombres y el 77 (64,7%) mujeres (Tabla 

2).  

 

Figura  4. Distribución porcentual de los sueros de pacientes con y sin criptococosis en la 

población de estudio 

  

Fuente: elaboración propia de los autores 
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Tabla 2. Distribución de la población de estudio por edad, sexo y procedencia 

Variable 
Con criptococosis 

n (%) 

Sin criptococosis 

n (%) 

Grupo de edad Adulto 79 (71,2) 71 (59,7) 

 Niño 10 (9,0) 48 (40,3) 

 Sin dato 22 (19,8) 0 (0,0) 

 Total 111 (100) 119 (100) 

Sexo Hombre 92 (82,9) 42 (35,3) 

 Mujer 17 (15,3) 77 (64,7) 

 Sin dato 2 (1,8) 0 (0,0) 

 Total 111 (100) 119 (100) 

Procedencia Bogotá 62 (55,9) 82 (68,9) 

 Norte de Santander  39 (35,1) 33 (27,7) 

 Huila 5 (4,5) 0 (0,0) 

 Magdalena 2 (1,80 0 (0,0) 

 Boyacá 1 (0,9) 4 (3,4) 

 Bolívar 1 (0,9) 0 (0,0) 

 Tolima 1 (0,9) 0 (0,0) 

 Total 111 (100) 119 (100) 

Fuente: elaboración propia de los autores 

De los pacientes con criptococosis, 81 (73%) tenían un diagnóstico de criptococosis por 

C. neoformans, 28 (25,2%) por C. gattii y en dos (1,8%) pacientes no se determinó el agente 

etiológico (Figura  4). De los pacientes diagnosticados con C. neoformans y C. gattii, 54 (48,6%) 

y 1 (0,9%), respectivamente, tenían un sistema inmunológico comprometido con diagnóstico de 

VIH positivo (Tabla 3).  

 

Tabla 3. Distribución de la población de estudio con criptococosis y diagnóstico de VIH 

Estado VIH 
C. neoformans 

n (%) 

C. gattii 

n (%) 

Sin dato 

n (%) 

Total 

n (%) 

VIH positivo 54 (48,6) 1 (0,9) 0 (0,0) 55 (49,5) 

VIH negativo 15 (13,5) 23 (20,7) 0 (0,0) 38 (34,2) 

Sin dato 12 (10,8) 4 (3,6) 2 (1,8) 18 (16,2) 

Total 81 (72,9) 28 (25,2) 2 (1,8) 111 (100%) 

Fuente: elaboración propia de los autores 
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8.2. Niveles de anticuerpos totales 

De las 230 muestras incluidas en el estudio, se analizaron 228 muestras que presentaban datos 

completos; esto es, se excluyeron dos muestras de pacientes con criptococosis que carecían de datos 

acerca del estado VIH, sexo y agente etiológico (Tablas 2 y 3). De esta manera, se determinaron 

los niveles de anticuerpos totales (IgG, IgA e IgM) en adultos y niños de Colombia con diagnóstico 

de criptococosis (n=109) (Tabla 4) y sin diagnóstico de criptococosis (n=119) (Tabla 5). Debido al 

escaso volumen de algunas muestras de suero, no fue posible repetir algunos experimentos, por lo 

tal, no todas estas muestras tienen valores de IgG, IgA e IgM totales. En general, la producción de 

IgG total fue mayor en pacientes con criptococosis que en controles sanos (Tabla 6), 

independientemente del estado serológico respecto al VIH y de la edad. Por el contrario, los niveles 

séricos de IgA e IgM fueron generalmente más altos en los controles sanos que en los pacientes 

con criptococosis, independientemente de la edad (Tabla 6). 

Tabla 4. Análisis descriptivo de anticuerpos totales en pacientes con criptococosis 

 n Media Mínimo - Máximo 
Asimetría Curtosis 

Estadístico Desv. Error Estadístico Desv. Error 

IgG (µg/ml) 109 13942,32 2156,00 - 53406,67 2,14 0,24 7,79 0,476 

IgA (µg/ml) 105 488,13 53,22 - 3767,50 3,467 0,25 13,48 0,495 

IgM (µg/ml) 109 775,69 118,17 - 2939,67 1,834 0,25 4,299 0,495 

Fuente: elaboración propia de los autores 

Tabla 5. Análisis descriptivo de anticuerpos totales en personas sin criptococosis 

 n Media Mínimo - Máximo 
Asimetría Curtosis 

Estadístico Desv. Error Estadístico Desv. Error 

IgG (µg/ml) 118 6459,91 1555,50 - 16796,67 0,908 0,233 0,188 0,442 

IgA (µg/ml) 119 1564,53 114,27 - 5136,67 1,09 0,222 2,08 0,44 

IgM (µg/ml) 119 1014,72 203,77 - 2831,50 1,05 0,222 0,772 0,44 

Fuente: elaboración propia de los autores 
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Tabla 6. Comparación de anticuerpos totales entre la población con y sin criptococosis 

 Con criptococosis vs. Sin criptococosis  
 n  Media en µg/ml Valor p 

IgG 109 vs. 118 13942,32 vs. 6459,91 0,0001* 

IgA 105 vs. 119 488,13 vs. 1564,53 0,0001* 

IgM 109 vs. 119 775,69 vs. 1014,72 0,002* 

* Diferencia estadísticamente significativa 

Fuente: elaboración propia de los autores 

Según la prueba de normalidad, la distribución de las variables IgG, IgA e IgM de pacientes con 

criptococosis y de personas sanas son diferentes a la distribución normal (Tabla 7 y Tabla 8). 

Tabla 7. Pruebas de normalidad de anticuerpos totales en pacientes con criptococosis 

  
Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk 

Estadístico gl Sig. Estadístico gl Sig. 

IgG (µg/ml) 0,127 109 0 0,850 109 0 

IgA (µg/ml) 0,243 105 0 0,582 105 0 

IgM (µg/ml) 0,154 109 0 0,834 109 0 

Fuente: elaboración propia de los autores 

 

Tabla 8. Pruebas de normalidad de anticuerpos totales en personas sin criptococosis 

  
Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk 

Estadístico gl Sig. Estadístico gl Sig. 

IgG (µg/ml) 0,120 118 0 0,915 118 0 

IgA (µg/ml) 0,098 119 0 0,937 119 0 

IgM (µg/ml) 0,130 119 0 0,920 119 0 

Fuente: elaboración propia de los autores 
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8.3. Asociación entre niveles de anticuerpos totales 

En los pacientes con criptococosis se buscó una asociación entre los niveles de anticuerpos totales 

(IgG, IgA e IgM) utilizando el coeficiente de correlación de Spearman, con un nivel de 

significancia de 5% (0.05). El grado de asociación entre IgG e IgA fue de ρ = -0.368 lo que indica 

una asociación negativa, es decir, que a medida que aumenta el IgG, tiende a disminuir el IgA con 

un valor p = 0.001 que indica que existe correlación estadísticamente significativa. El grado de 

asociación entre IgG e IgM es de ρ = -0.139 indicando también una asociación negativa, con un 

valor p = 0.0379 que indica que existe correlación estadísticamente significativa. En cuanto a la 

correlación entre IgA e IgM, el grado de asociación es de ρ = 0.451, lo que indica una asociación 

positiva, es decir, a medida que aumenta el IgA, tiende a aumentar el IgM, con un valor p = 0.001 

que indica que existe correlación estadísticamente significativa. 

8.4. Análisis bivariado de anticuerpos totales 

En los pacientes con criptococosis, se llevó a cabo la comparación de la media de cada variable 

dependiente (IgG, IgA e IgM) con las variables independientes (estado VIH, edad, sexo, 

procedencia y agente etiológico (C. neoformans y C. gattii)) utilizando el estadístico de prueba U 

de Mann-Whitney. De esta manera, se determinó que los niveles de IgG fueron más altos en 

pacientes VIH positivo en comparación con los VIH negativos, así como en adultos en 

comparación con niños, aunque esta diferencia no fue estadísticamente significativa. Similarmente, 

los niveles de IgA e IgM fueron significativamente más altos en pacientes VIH positivo y los 

adultos presentaron niveles más altos tanto de IgA como de IgM que los niños. Los pacientes 

infectados por C. neoformans produjeron más IgG que los infectados por C. gattii, mientras que se 

encontró lo opuesto en la producción de IgM e IgA, aunque estas diferencias fueron significativas 

sólo para IgM. Los niveles totales de IgG, IgA e IgM en pacientes con criptococosis no difirieron 

en cuanto a las regiones geográficas (Bogotá vs. Norte de Santander) de donde provenían los 

pacientes ni entre hombres y mujeres (Tabla 9). 
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Tabla 9. Análisis bivariado de anticuerpos totales en pacientes con criptococosis 

Grupo (n) 
IgG (µg/ml) 

Media (Valor p) 

IgA (µg/ml) 

Media (Valor p) 

IgM (µg/ml) 

Media (Valor p) 

VIH+ vs. VIH- 

(55 vs. 38) 

16381,58 vs. 11207,23 

(0,006)* 

585,72 vs. 402,60 

(0,004)* 

911,47 vs. 497,00 

(0,001)* 

Adulto vs. Niño 

(79 vs. 10) 

14272,04 vs. 12579,98 

(0,683) 

541,68 vs. 199,35 

(0,043)* 

776,13 vs. 697,88 

(0,002)* 

Cn. vs. Cg. 

(81 vs. 28) 

11558,87 vs. 10977,90 

(0,037)* 

263,86 vs. 493,07 

(0,098) 

464,81 vs 517,99 

(0,025)* 

Bogotá vs. N. Santander 

(62 vs. 39) 

13100,01 vs. 12688,75 

(0,726) 

560,85 vs 392,16 

(0,222) 

882,85 vs. 720,13 

(0,180) 

Hombres vs. Mujeres 

(92 vs. 17) 

13993,46 vs. 13666,12 

(0,590) 

518,69 vs. 329,97 

(0,267) 

795,69 vs. 667,50 

(0.194) 

*Diferencias estadísticamente significativas p <0.05. 

Cn.: C. neoformans, Cg.: C. gattii. N. Santander: Norte de Santander 

Fuente: elaboración propia de los autores 

En las personas sin criptococosis, también se llevó a cabo la comparación de la media de cada 

variable dependiente (IgG, IgA e IgM) con las variables independientes (edad, sexo y procedencia) 

utilizando el estadístico de prueba U de Mann-Whitney. De esta manera, se determinó que los 

niveles totales de IgG fueron similares en niños y adultos sanos, mientras que IgA fue superior en 

adultos e IgM en niños. Por otro lado, los niveles totales de IgG fueron más altos en pacientes de 

Bogotá que de Norte de Santander y los niveles totales de IgM fueron más altos en mujeres que en 

hombres (Tabla 10). 

Tabla 10. Análisis bivariado de anticuerpos totales en personas sin criptococosis 

Grupo (n) 
IgG (µg/ml) 

Media (Valor p) 

IgA (µg/ml) 

Media (Valor p) 

IgM (µg/ml) 

Media (Valor p) 

Adulto vs. Niño 

(71 vs. 48) 

6611,76 vs. 6238,45 

(0,562) 

1738,88 vs. 1306,64 

(0,006)* 

919,50 vs. 1155,56 

(0,022)* 

Bogotá vs. N. Santander 

(82 vs. 33) 

7211,29 vs.4821,88 

(0.001)* 

1645,13 vs. 1408,78 

(0,187) 

1027,92 vs. 972,11 

(0,631) 

Hombres vs. Mujeres 

(42 vs. 77) 

5673,99 vs. 6878,38 

(0,067) 

1738,16 vs. 1469,38 

(0,101) 

866,03 vs. 1095,82 

(0,031)* 

*Diferencias estadísticamente significativas p <0.05 

N. Santander: Norte de Santander Fuente: elaboración propia de los autores 
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8.5. Niveles de anticuerpos específicos 

Los niveles de anticuerpos IgG, IgA e IgM específicos, es decir, que son reactivos contra proteínas 

totales de C. neoformans (Cn) y C. gattii (Cg), fueron determinados tanto en pacientes con 

diagnóstico de criptococosis como en personas sin diagnóstico de criptococosis, según la densidad 

óptica (OD por su sigla en inglés Optical Density) medida a través de pruebas de reacción antígeno-

anticuerpo (ver sección 6.8 o Anexo 1). Nuevamente, debido al escaso volumen de algunas 

muestras de suero, no fue posible repetir algunos experimentos, por lo tal, no todas estas muestras 

tienen valores de IgG, IgA e IgM específicos. En general, la reactividad promedio de IgG, IgA e 

IgM con proteínas de C. neoformans fue mayor en sueros de pacientes con criptococosis, mientras 

que la reactividad promedio de IgA e IgM con proteínas de C. gattii fue mayor en sueros de 

personas sanas, aunque estas diferencias no tuvieron siempre significancia estadística (Tabla 11).  

Tabla 11. Comparación de anticuerpos específicos entre la población con y sin criptococosis 

 Con criptococosis vs. Sin criptococosis  
 n (Media de OD) Valor p 

Cn-IgG 109 vs. 119  1,94 vs. 1,78 0,322 

Cg-IgG 109 vs. 119  1,61 vs. 1,57 0,810 

Cn-IgA 106 vs. 119 1,19 vs. 0,66 0,0001* 

Cg-IgA 106 vs. 119 0,91 vs. 1,04 0,368 

Cn-IgM 106 vs. 119 1,18 vs. 1,02 0,168 

Cg-IgM 106 vs. 119  0,53 vs. 0,70 0,067 

* Diferencia estadísticamente significativa 

Cn.: C. neoformans, Cg.: C. gattii. 

Fuente: elaboración propia de los autores 

 

Sin embargo, la reactividad promedio de IgG e IgM fue significativamente mayor con proteínas de 

C. neoformans que de C. gattii, no solo en sueros de pacientes con criptococosis sino también en 

sueros de personas sanas. No obstante, aunque en pacientes con criptococosis la reactividad de IgA 
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con proteínas de C. neoformans también fue significativamente mayor que la reactividad de este 

anticuerpo con proteínas de C. gattii, en personas sanas IgA reaccionó significativamente más con 

proteínas de C. gattii que con proteínas de C. neoformans (Tabla 12). 

Tabla 12. Análisis de anticuerpos específicos Cn vs. Cg en la población con y sin criptococosis 

 Con criptococosis 

OD [IC95%] 
Valor p 

Sin criptococosis 

OD [IC95%] 
Valor p 

Cn-IgG 1,94 [1,697 - 2,177] 
0,0130* 

1,78 [1,576 - 1,979] 
0,0205* 

Cg-IgG 1,61 [1,355 - 1,855] 1,57 [1,374 - 1,760] 

Cn-IgA 1,19 [0,945 - 1,434] 
0,0333* 

0,66 [0,541 - 0,788] 
0,0009* 

Cg-IgA 0,91 [0,691 - 1,130] 1,04 [0,872 - 1,200] 

Cn-IgM 1,18 [0,989 - 1,371] 
<0,0001* 

1,02 [0,902 - 1,144] 
0,0021* 

Cg-IgM 0,53 [0,404 - 0,663] 0,7 [0,579 - 0,826] 

IC 95%: Intervalo de confianza de 95%. * Diferencia estadísticamente significativa 

Cn.: C. neoformans, Cg.: C. gattii. OD: densidad óptica 

Fuente: elaboración propia de los autores 

Adicionalmente, en toda la población estudiada, hubo una fuerte correlación lineal positiva entre 

la reactividad de los anticuerpos con proteínas de C. neoformans y la reactividad de los anticuerpos 

con proteínas de C. gattii, de acuerdo con el coeficiente de correlación de Spearman (ρ). Relación 

Cn-IgG con Cg-IgG (ρ = 0.6 y p < 0.0001), relación Cn-IgA con Cg-IgA (ρ = 0.94 y p < 0.0001) y 

relación Cn-IgM con Cg-IgM (ρ = 0.92 y p < 0.0001). 

8.6. Análisis bivariado de anticuerpos específicos 

En los grupos estudiados, se llevó a cabo la comparación de la media de la OD, la cual indica el 

nivel de anticuerpos específicos contra proteínas de C. neoformans o de C. gattii, con respecto a la 

edad de los pacientes, utilizando el estadístico de prueba U de Mann-Whitney. En general, las OD 

de IgG específicas contra las proteínas de C. neoformans y C. gattii fueron más altas en adultos 

que en niños, con y sin diagnóstico de criptococosis (Figuras 5A y 5B), aunque las diferencias no 

siempre fueron estadísticamente significativas. De manera similar, las OD para IgA específicas 
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(Figuras 5C y 5D) e IgM (Figuras 5E y 5F) contra las proteínas de C. neoformans y C. gattii 

tendieron a ser más altas en adultos, en comparación con los niños, aunque ninguna de estas 

diferencias tuvo significación estadística.  

 

Figura  5. Anticuerpos específicos en la población de estudio 

 

Diferencia estadísticamente significativa: * p  0.05, ** p  0.01, y **** p  0.0001 

Cn.: C. neoformans, Cg.: C. gattii 

Fuente: elaboración propia de los autores 
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De acuerdo con el coeficiente de correlación de Spearman (ρ) se encontró además una correlación 

lineal positiva entre la IgG específica y la edad (ρ  0,22 y p  0,05), pero no se encontró correlación 

estadísticamente significativa entre las IgA específicas o las IgM específicas y la edad (ρ  0,1 y p 

> 0,05).  

 

Independientemente de la especie de Cryptococcus, la reactividad de los anticuerpos específicos 

IgG, IgA e IgM no difirió entre adultos con criptococosis y adultos sanos, ni entre niños de ambos 

grupos (p >0,05). En pacientes con criptococosis, las IgG, IgA e IgM específicas frente a proteínas 

de C. neoformans y C. gattii no difirieron con el estado inmunológico (VHI positivo vs. VIH 

negativo), el sexo, la especie causante de la infección ni con la región geográfica (p > 0,05).  

8.7. Asociación entre anticuerpos totales y específicos 

En todos los sueros de adultos y niños, tanto con criptococosis como sin criptococosis, se encontró 

una correlación lineal positiva entre los niveles totales y específicos de cada anticuerpo IgG, IgA e 

IgM, independientemente de la especie de Cryptococcus de la que se extrajeron las proteínas. Sin 

embargo, la significación estadística de la correlación difirió entre los anticuerpos (Tabla 13). 

 

Tabla 13. Correlación entre anticuerpos totales y específicos en la población de estudio 

 Con criptococosis Sin criptococosis 

Correlación ρ Valor p ρ Valor p 

Cn-IgG e IgG total 0,097 0,322 0,242 0,009* 

Cg-IgG e IgG total 0,102 0,294 0,130 0,162 

Cn-IgA e IgA total 0,161 0,105 0,187 0,042* 

Cg-IgA e IgA total 0,109 0,276 0,234 0,01* 

Cn-IgM e IgM total 0,323 0,001* 0,237 0,01* 

Cg-IgM e IgM total 0,347 0,0001* 0,176 0,056 

*Diferencia estadísticamente significativa 

Cn.: C. neoformans, Cg.: C. gattii 

Fuente: elaboración propia de los autores 
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8.8. Asociación entre las variables sociodemográficas y clínicas de adultos 

y niños colombianos con y sin diagnóstico de criptococosis, con los 

niveles de anticuerpos totales y específicos de dicha población de 

estudio.  
 

Se exploró la asociación entre las variables “niveles totales y específicos de cada anticuerpo IgG, 

IgA e IgM” con las variables “edad, sexo y procedencia”. Para el análisis de regresión logística 

binaria se tomaron los registros válidos para cada una de éstas, al excluir los datos perdidos. 

 

Al evaluar la asociación de presentar o no criptococosis con los niveles de anticuerpos totales, se 

encontró que la producción total de IgG y de IgA se asocia con la presentación de la enfermedad, 

mientras que no se asocia con la producción total de IgM  (Tabla 14).  Por otra parte, los anticuerpos 

IgA e IgM específicos, independientemente de la especie de Cryptococcus causando la infección, 

indican que su presencia si se asocia con esta micosis. Sin embargo, existe una mayor asociación 

entre presentar criptococosis y el nivel de anticuerpos IgA e IgM específicos contra C. neoformans 

que la asociación que existe entre presentar criptococosis y el nivel de anticuerpos IgA e IgM 

específicos contra C. gattii, como se puede ver con los valores OR (85,126 vs. 0,016 para IgA y 

4,454 vs. 0,104 para IgM) (Tabla 15).  

 

Tabla 14. Asociación entre presentar o no criptococosis con anticuerpos totales 

Variable B Error estándar Wald gl Sig. Exp (B) 
95% C.I. para EXP(B) 

Inferior Superior 

IgG (µg/ml) 0,000 0,000 36,964 1 0,000* 1,000 1,000 1,001 

IgA (µg/ml) -0,002 0,000 32,300 1 0,000* 0,998 0,997 0,998 

IgM (µg/ml) 0,000 0,000 0,012 1 0,913 1,000 0,999 1,001 

Constante -1,679 0,628 7,136 1 0,008 0,187 - - 

*Diferencia estadísticamente significativa 

Fuente: elaboración propia de los autores 
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Tabla 15. Asociación entre presentar o no criptococosis con anticuerpos específicos 

Variable B Error estándar Wald gl Sig. Exp (B) 
95% C.I. para EXP(B) 

Inferior Superior 

Cn-IgG -0,089 0,181 0,239 1 0,625 0,915 0,641 1,306 

Cg-IgG 0,055 0,193 0,082 1 0,774 1,057 0,724 1,544 

Cn-IgA 4,444 0,729 37,203 1 0,000* 85,126 20,411 355,027 

Cg-IgA -4,129 0,693 35,490 1 0,000* 0,016 0,004 0,063 

Cn-IgM 1,494 0,428 12,162 1 0,000* 4,454 1,924 10,313 

Cg-IgM -2,266 0,576 15,463 1 0,000* 0,104 0,034 0,321 

Constante -0,551 0,382 2,084 1 0,149 0,576 - - 

*Diferencia estadísticamente significativa 

Cn.: C. neoformans, Cg.: C. gattii 

Fuente: elaboración propia de los autores 

 

Con respecto al sexo de los pacientes con criptococosis y de las persona sanas, no se observó 

ninguna asociación con el nivel de anticuerpos totales. Sin embargo, se observó que pertenecer al 

sexo masculino deriva en una mayor asociación con los niveles de anticuerpos específicos IgA e 

IgM (Tabla 16). Para IgA específico contra proteínas de C. neoformans se encontró una mayor 

probabilidad de presentar niveles altos comparado con los valores de IgA específico contra 

proteínas de C. gattii (OR 3,014 vs. 0,487) (Tabla 16).  

Tabla 16. Asociación entre ser del sexo masculino o femenino con anticuerpos específicos 

Variable B Error estándar Wald gl Sig. Exp (B) 
95% C.I. para EXP(B) 

Inferior Superior 

Cn-IgG -0,280 0,147 3,654 1 0,056 0,755 0,567 1,007 

Cg-IgG 0,081 0,152 0,283 1 0,595 1,084 0,804 1,462 

Cn-IgA 1,103 0,297 13,804 1 ,000* 3,014 1,684 5,393 

Cg-IgA -0,719 0,270 7,121 1 ,008* 0,487 0,287 0,826 

Cn-IgM 0,126 0,295 0,183 1 0,669 1,135 0,636 2,023 

Cg-IgM -0,757 0,353 4,591 1 0,032* 0,469 0,235 0,937 

Constante 0,791 0,319 6,134 1 0,013 2,205   

*Diferencia estadísticamente significativa 

Cn.: C. neoformans, Cg.: C. gattii 

Fuente: elaboración propia de los autores 
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Con respecto a la edad de los pacientes con criptococosis y de las persona sanas, no se observó 

ninguna asociación con el nivel de anticuerpos totales. Sin embargo, se observó una asociación 

entre ser adulto con mayor niveles de anticuerpos específicos IgG contra C. neoformans y mayor 

niveles de anticuerpos específicos IgM contra C. gattii. Para IgA, se encontró una asociación entre 

ser adulto y tener mayor nivel de anticuerpos específicos, independiente de la especie, pero con 

mayor probabilidad para C. gattii (OD 2,046 vs. 0,310) (Tabla 17). 

 

Tabla 17. Asociación entre ser adulto o niño con anticuerpos específicos 

Variable B Error estándar Wald gl Sig. Exp (B) 
95% C.I. para EXP(B) 

Inferior Superior 

Cn-IgG -1,031 0,249 17,133 1 0,000* 0,357 0,219 0,581 

Cg-IgG 0,263 0,219 1,442 1 0,230 1,300 0,847 1,996 

Cn-IgA -1,171 0,452 6,705 1 0,010* 0,310 0,128 0,752 

Cg-IgA 0,716 0,360 3,952 1 0,047* 2,046 1,010 4,144 

Cn-IgM -0,542 0,406 1,781 1 0,182 0,581 0,262 1,289 

Cg-IgM 1,556 0,434 12,838 1 0,000* 4,739 2,023 11,099 

Constante -0,386 0,402 0,923 1 0,337 0,680 - - 

*Diferencia estadísticamente significativa 

Cn.: C. neoformans, Cg.: C. gattii 

Fuente: elaboración propia de los autores 

 

Con respecto a la procedencia de los pacientes con criptococosis y de las personas sanas, Bogotá y 

Norte de Santander, no se observó ninguna asociación con el nivel de anticuerpos totales. Por otro 

lado, si bien se planteó realizar el análisis de la asociación entre las variables sociodemográficas 

de procedencia con los anticuerpos específicos para C. neoformans y C. gattii, la prueba ómnibus 

de coeficientes de modelo no presentó una diferencia significativa que permitiera interpretar el 

modelo logístico (Tabla 18). 

Tabla 18. Asociación entre provenir de Bogotá o Norte de Santander con anticuerpos específicos 

 Chi-cuadrado gl Sig. 

Paso 6,237 6 0,397 

Bloque 6,237 6 0,397 

Fuente: elaboración propia de los autores 
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9. DISCUSIÓN 

El papel de la inmunidad humoral frente a la criptococosis sigue siendo incierto. Sin embargo, 

varios anticuerpos, predominantemente IgG, que son reactivos con GXM, melanina y con diversas 

proteínas criptococócicas, han sido identificados desde ya hace algún tiempo, no solo en pacientes 

con criptococosis sino también en huéspedes sin manifestaciones clínicas o sin antecedentes de 

infección criptococócica previa (54, 55, 68). Nuestro estudio apoya estos hallazgos, ya que muestra 

que no solo la IgG sérica, sino también los anticuerpos IgA e IgM reaccionan con antígenos 

proteicos tanto de C. neoformans como de C. gattii, y que estos anticuerpos están presentes no solo 

en sueros de adultos con y sin infección criptococócica, sino también en sueros de niños con 

criptococosis, cuyos casos son muy poco comunes de encontrar, así como en sueros de niños sanos. 

 

Al igual que otros estudios, en la cohorte de Colombia, los pacientes con criptococosis con VIH 

presentaron niveles significativamente más altos de IgG, IgA e IgM totales en comparación de 

aquellos pacientes sin infección por VIH, lo que podría estar relacionado con los defectos en la 

inmunidad mediada por células y la hipergammaglobulinemia que son notorios en personas 

infectadas con VIH (69-71). En particular, los pacientes con criptococosis causada por 

C. neoformans produjeron niveles mucho más altos de todos los anticuerpos, en comparación con 

los pacientes infectados por C. gattii, lo que se correlaciona con la proporción de personas 

infectadas por el VIH afectadas por cada especie, que, en nuestro estudio, representaron el 66,7% 

y el 3,6% de los casos, respectivamente. A nivel mundial, los casos de infección por C. gattii que 

afectan a pacientes con VIH se reportan raramente, como ocurre en Colombia (72-74) . Además, al 

analizar pacientes con criptococosis, pero sin VIH, los niveles de IgG, IgA e IgM no difirieron 

entre los pacientes afectados con uno u otro agente etiológico. 

 

Mientras que los niveles totales de IgG fueron mucho más bajos en nuestros pacientes sanos, los 

niveles totales de IgA e IgM parecen disminuir significativamente durante la criptococosis, 

independientemente del estado del VIH, lo que contrasta con otros informes. Sin embargo, la 

relación entre los niveles séricos de inmunoglobulinas y el VIH podría diferir entre los estudios, 
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no solo por la metodología utilizada para medir las concentraciones de anticuerpos, sino también 

porque la respuesta inmune que depende de la etapa clínica de la infección por VIH de los 

pacientes, que se desconoce en nuestro estudio, así como del efecto de la criptococosis en sí y del 

agente etiológico causante de la micosis (63, 71, 75, 76). 

 

La reactividad de los anticuerpos IgG, IgA e IgM contra proteínas criptococócicas específicas, que 

se correlacionaron directamente con los niveles totales de IgG, IgA e IgM, respectivamente, tendió 

a ser mayor en pacientes con criptococosis en comparación con personas sanas. Aunque estas 

diferencias no siempre fueron estadísticamente significativas, éstas pueden ser reales, verdaderas 

y quizás clínicamente relevantes (77, 78). Las proteínas criptococócicas podrían provocar un nivel 

más alto de anticuerpos específicos durante la infección, lo cual ha sido reportada por otros 

investigadores, no solo en la criptococosis murina sino también en la infección en humanos (53, 

56, 57, 63, 79). A largo plazo, el análisis de las respuestas IgG, IgA e IgM a proteínas 

criptococócicas específicas podría ayudar a identificar antígenos inmunodominantes que son 

protectores, no protectores o perjudiciales durante la criptococosis. Se sabe que, dependiendo del 

isotipo, la especificidad e incluso los factores del huésped, ciertos anticuerpos pueden alterar el 

curso de una infección fúngica en beneficio o daño del huésped (76, 80). 

 

Al comparar la reactividad de IgG, IgA e IgM con antígenos proteicos de cada uno de los 

principales agentes etiológicos de la criptococosis, encontramos que todas las inmunoglobulinas 

séricas reaccionan significativamente más con las proteínas C. neoformans que con las proteínas 

de su especie hermana, C. gattii. Suponiendo que hay exposición ambiental, estos hallazgos 

concuerdan con el hecho de que, no solo en Colombia, sino a nivel mundial, C. neoformans 

prevalece en nichos ecológicos sobre C. gattii (1, 5, 74). En Australia y Papúa Nueva  Guinea, 

donde las infecciones por C. gattii son mucho más comunes que las de C. neoformans (73, 81), se 

han reportado algunas diferencias sero-epidemiológicas que dependen del agente etiológico 

causante de la infección. Los pacientes con criptococosis por C. gattii procedentes de Australia 

presentaron niveles más altos y una mayor prevalencia de IgG e IgA frente a GXM que aquellos 

con infección por C. neoformans, posiblemente porque C. gattii es más inmunogénico y la 
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infección tarda más en ser diagnosticada (54). Sin embargo, a diferencia de nuestro estudio, el 

estudio en Australia no determinó la prevalencia de anticuerpos contra proteínas específicas de C. 

gattii, sino solo contra antígenos polisacáridos de C. neoformans, lo que podría generar reactividad 

cruzada y resultados sesgados. En Papúa Nueva Guinea, se informó que los adultos con meningitis 

por C. gattii tenían niveles más altos de IgG contra antígenos de proteínas no capsulares de la 

misma especie en comparación con niños y pacientes sanos (82), lo cual es comparable con un 

hallazgo notable en nuestro estudio. En la cohorte colombiana, las inmunoglobulinas séricas, 

especialmente IgG, de adultos con criptococosis y sanos, tendieron a ser más reactivas con las 

proteínas criptococócicas que las inmunoglobulinas de niños con criptococosis y sanos, 

respectivamente, con la observación de que la reactividad de anticuerpos aumenta con la edad. En 

conjunto, nuestros hallazgos apoyan la idea de que, desde la infancia, las personas están 

constantemente inmunizadas por la exposición crónica de ambas especies criptococócicas, 

principalmente C. neoformans. El hallazgo de IgG, IgA e IgM específicas contra proteínas 

criptococócicas en sueros de personas sanas de tan solo 1 año, permitió además estimar que, en 

Colombia, los niños están expuestos al hongo a una edad muy temprana, de manera similar que lo 

reportado en el Bronx en Nueva York, donde los sueros IgG de niños entre 1,1 a 2 años de edad 

fueron el grupo más joven que demostró reactividad contra proteínas de C. neoformans (6).  

 

Aunque se ha reportado que la prevalencia de infección asintomática por C. neoformans en niños 

varía geográficamente, explicada posiblemente por una asociación con diferencias en la exposición 

ambiental a la levadura (60), en nuestro estudio no se encontraron diferencias serológicas entre 

pacientes de Bogotá y Norte de Santander, a pesar de la diferencia significativa entre la incidencia 

de criptococosis en estas dos regiones (8), lo cual podría deberse a otros factores, como las 

características del huésped. 

 

Las observaciones generales de nuestro estudio, con respecto a las respuestas diferenciales de IgG, 

IgA e IgM a los antígenos proteicos, tanto de C. neoformans como de C. gattii en pacientes con 

criptococosis y personas sanas en diferentes grupos de edad, podrían tener implicaciones 

importantes para la prevención y el tratamiento de la criptococosis. Se pueden realizar estudios 
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proteómicos adicionales para identificar proteínas reactivas que son específicas de la enfermedad, 

específicas de la especie y/o específicas de la edad, y que pueden evaluarse para el desarrollo de 

estrategias de vacunas no solo para la prevención de la criptococosis, sino también con el objetivo 

de controlar la reactivación de esta micosis, ya que la exposición ambiental a las levaduras ocurre 

desde la infancia. Como ya se ha sugerido previamente, la respuesta de las células B y los 

anticuerpos son necesarios en el aclaramiento normal de las células criptococócicas en el cuerpo 

(83), por lo tal, es posible que las respuestas específicas de IgG, IgA e IgM a los antígenos proteicos 

puedan ser también importantes, de manera similar a la producción de anticuerpos contra el 

polisacárido capsular principal GXM, que se ha correlacionado con un mejor pronóstico tanto en 

las infecciones por C. neoformans como aquellas causadas por C. gattii (84, 85).  
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10. LIMITACIONES Y CONCLUSIONES 

10.1. Limitaciones 

La ausencia de algunos datos sociodemográficos y clínicos de los pacientes hizo que los análisis y 

comparaciones hechas no siempre tuvieran el mismo número de datos. Por otro lado, el volumen 

de suero limitado en algunos casos impidió que todos los pacientes contaran con datos del nivel de 

anticuerpos totales y específicos y tampoco permitió que se hiciera la titulación de los sueros, lo 

cual aumenta la sensibilidad de la detección de dichos anticuerpos. Actualmente no existe otra 

técnica, comparable en costos y en facilidad con la técnica de ELISA, que permita la detección de 

anticuerpos específicos contra proteínas totales de hongos. La inclusión de pacientes 

principalmente de Bogotá y Norte de Santander impidió que se pudieran analizar datos de otras 

regiones del país. El pequeño número de casos de criptococosis en niños limita que se puedan 

incluir un número más grandes de pacientes de este grupo de edad.  

Los controles no están relacionadas con los casos, debido a que la población caso (con 

criptococosis) fue tomada de manera retrospectiva mientras que la población control fue 

prospectiva (sin criptococosis). Para el análisis de regresión lineal se tomaron los registros válidos 

para cada variable, excluyendo los datos perdidos. No se pudo realizar un análisis con la variable 

VIH debido a que la población control no presentaban esta condición.  

10.2. Conclusiones 

En pacientes colombianos con criptococosis, los niveles de inmunoglobulinas séricas, totales y 

específicas, difieren con respecto a las personas sanas. En general, la producción de IgG total fue 

mayor en pacientes con criptococosis que en controles sanos, independientemente del estado 

serológico respecto al VIH y de la edad, mientras que los niveles séricos de IgA e IgM fueron 

generalmente más altos en los controles sanos que en los pacientes con criptococosis, 
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independientemente de la edad. Por otro lado, los niveles de inmunoglobulinas séricas difieren 

según el estado del VIH, como se ha informado anteriormente. Sin embargo, este estudio muestra 

por primera vez variaciones en la producción de inmunoglobulinas específicas entre adultos y niños 

con enfermedad criptococócica, así como en personas sanas, y variación entre la reactividad con 

antígenos proteicos de C. neoformans y C. gattii, los cuales son los principales causantes de la 

infección. Estos resultados aportan información sero-epidemiológica importante para el 

entendimiento y estudio de esta micosis de importancia en Salud Pública y sus agentes etiológicos. 

La reactividad diferencial de anticuerpos con proteínas criptococócicas reportadas en esta tesis, 

tanto de adultos como de niños con y sin diagnóstico de criptococosis, aporta datos que pueden 

llevar a reevaluar el estudio de la inmunidad humoral y su papel para la defensa del huésped contra 

la criptococosis. 
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Anexo 2. Formato de consentimiento informado utilizado en el estudio 
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Formulario de consentimiento para la toma de sangre y recolección de sueros 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Título del estudio 

Determinación de anticuerpos contra proteínas de Cryptococcus neoformans y C. gattii 

en sueros de niños y adultos colombianos sanos y con criptococosis 

 

Responsable del estudio 

La persona responsable es la Dra. Carolina Firacative, profesora principal de carrera, 

Universidad del Rosario, Bogotá, a quien puede contactar antes, durante o después de 

la toma de la muestra de sangre al teléfono fijo en Bogotá 2970200 ext. 3404, al celular 

310 5814835 o al correo electrónico sandra.firacative@urosaio.edu.co. 

 

¿Para qué se firma este documento? 

Lo firma para poder participar en el estudio. 

 

¿Por qué se está haciendo este estudio de investigación? 

Queremos saber más sobre cómo ayudar a las personas que tienen una infección 

llamada criptococosis, la cual está causada por un hongo llamado criptococo. Este hongo 

está presente o vive en el medio ambiente y desde niños estamos en contacto con él, 

pero afecta, es decir, causa enfermedad, especialmente a personas con el sistema 

inmunológico debilitado, por ejemplo con cáncer, SIDA y trasplantes de órganos. Esta 

infección puede generar problemas graves de salud. Este estudio nos ayudará a 

aprender más sobre la cantidad de personas que han estado en contacto con el hongo 

desde la niñez, y en general a aprender más sobre el hongo y sobre la enfermedad.  

 

¿Qué pasa si digo “sí, quiero participar en el estudio”? 

Si dice que sí:  

• Le preguntaremos su edad, sobre su estado actual de salud, si toma alguna 

medicación, si sabe de alguna enfermedad que tenga actualmente. 

• Le será tomada una muestra de sangre que será enviada a un laboratorio para su 

procesamiento. Esto será realizado por una persona capacitada para tal fin.  

• Si quiere, podemos leerle las preguntas en voz alta y escribir sus respuestas en el 

formulario. 

 

Le estamos pidiendo que participe en un estudio de investigación 
científica.  

Usted NO tiene que participar en el estudio.  

Si dice que SI, puede dejar de participar en el estudio en cualquier 
momento.  

Por favor tome todo el tiempo que necesite para decidir y haga las 
preguntas que considere necesarias.  
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Estas preguntas no tienen respuestas correctas o incorrectas. Puede saltar cualquier 

pregunta si no quiere contestarla. 

 

¿Cuánto tiempo tomará el estudio? 

El estudio tomará alrededor de 30 minutos de su tiempo. 

 

¿Qué pasa si digo “no quiero participar en el estudio”? 

Nadie le tratará de manera diferente. A usted no se le penalizará. La atención que recibe 

no cambiará. 

 

¿Qué pasa si digo que sí, pero cambio de opinión más tarde? 

Usted puede dejar de participar en el estudio en cualquier momento, incluso después de 

que su muestra de sangre haya sido llevada al laboratorio. A usted no se le penalizará. 

La atención que recibe no cambiará.  

 

¿Quién verá mis respuestas? 

Las únicas personas autorizadas para ver sus respuestas son las que trabajan en el 

estudio y las que se aseguran de que éste se realice de manera correcta y anonimizada, 

es decir, que su nombre no sea registrado en ninguna parte.  

Sus respuestas a la encuesta y una copia firmada de este documento se mantendrán 

bajo llave en nuestros archivos. No incluiremos sus respuestas en ningún expediente 

médico.  

Cuando compartamos los resultados del estudio, no incluiremos su nombre, ni datos 

personales. Haremos todo lo posible para que nadie fuera del estudio sepa que usted 

participó en él. 

Su privacidad será protegida.  

 

¿Qué pasa con mi muestra de sangre una vez finalice el estudio? 

En el caso en que su muestra no se haya terminado al finalizar el estudio, usted nos 

puede autorizar para guardar el restante de muestra en una nevera de 4°C para ser 

utilizada en otros estudios. Si usted decide que su muestra sea usada SOLO en este 

estudio, su muestra será desechada según el protocolo del laboratorio responsable, una 

vez el estudio termine. Al final del documento usted podrá decidir si su muestra puede 

ser utilizada en estudios futuros o sólo en este estudio. 

 

¿Me costará algo participar en el estudio? 

No.  

 

¿Me pagarán por mi tiempo? 

No. 
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¿Qué pasa si se detectan anticuerpos contra criptococo en mi muestra de 

sangre? 

Si usted tiene anticuerpos contra criptococo quiere decir que en algún momento de su 

vida ha estado en contacto con el hongo, ya que este vive en el ambiente. Sin embargo, 

no significa que esté enfermo ni que se vaya a enfermar. En el raro caso de que presente 

infección por criptococo, podrá acceder a un medicamento que evitará el desarrollo de 

la infección en su cuerpo y así evitará futuras complicaciones. Esto será formulado por 

un médico tratante durante una consulta médica. 

  

¿Qué pasa si NO se detectan anticuerpos contra criptococo en mi muestra de 

sangre? 

Si usted no tiene anticuerpos contra criptococo, no pasa nada.  

 

Participar en este estudio, ¿pudiera ser malo para mí, de alguna manera? 

Sí. Hay una muy baja posibilidad de que: 

• Las preguntas le puedan hacer sentir triste o hacerle sentir mal. 

• Tenga dolor en el momento de la punción para extraer la sangre, además puede 

presentar enrojecimiento y leve sangrado luego de la toma de muestra. 

 

¿Qué debo hacer si tengo preguntas? 

Por favor haga las preguntas que considere necesarias. Nosotros trataremos de 

contestar todas sus dudas. Por favor contáctenos en cualquier momento si: 

• Tiene alguna pregunta sobre el estudio.  

• Tiene preguntas sobre sus derechos. 

• Cree que se ha lesionado de alguna manera por participar en este estudio.   

 

¿Tengo que firmar este documento? 

Si desea participar en el estudio, debe firmar el documento. 

 

¿Qué debo hacer si quiero participar en el estudio? 

Tiene que firmar este documento. Le entregaremos una copia. 

Al firmar este documento está diciendo que: 

• Está de acuerdo con participar en el estudio. 

• Le hemos explicado y usted entiende la información que contiene este documento y 

hemos contestado todas sus preguntas. 

 

Por favor tenga presente que: 

• No tiene que contestar preguntas que no quiera contestar. 

• En cualquier momento, puede dejar de contestar nuestras preguntas y no le pasará 

nada a usted. 
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¿Desea participar en el estudio, de tal manera que podamos tomarle una muestra de 
sangre? 
 

Si ____   No ___ 

 
___________________________________ 
Su nombre   
 
__________________________ __________ 
Su firma       Fecha 
 
Edad  ________ Género M__ F__ 
 

¿Nos autoriza para usar su muestra de sangre en estudios futuros? 
 

Si ____   No ___ 

 
__________________________ 
Su firma   
 

Si se utilizó un intérprete: 
 
_____________________________________  
Nombre del intérprete (en letra de molde) 
 
____________________________________ __________ 
Firma del intérprete  Fecha 
 
 

Asentimiento informado 
Si otra persona firma este formulario a nombre del participante, explique por qué: 

 
_______________________________________________________________ 
 
_____________________________________ __________ 
Firma de la persona que provee el Fecha 
consentimiento en representación del sujeto  
 
Relación o parentesco: _____________________________________________ 
 
________________________________________________       
Nombre de la persona que explica el consentimiento  
 
_____________________________________ __________ 
Firma de la persona que explica el consentimiento Fecha                                                       
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Anexo 3. Cartas de aprobación del CTIN y el CEIN del Instituto Nacional de Salud 
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No.  3-3000-19-02821 

MEMORANDO 

BOGOTA D.C., 25 de Septiembre del 2019 

PARA: PATRICIA LUZ ESCANDON HERNANDEZ 

Profesional especializado 

DE:  Despacho Subdirección Investigación 

ASUNTO: CEMIN-37-2017 

Buenas tardes 
De acuerdo a su sol ic itud de autorización de uso de  muestras biológicas de suero a la 
Un ivers i dad  de l  Rosa r i o  p l an teado  en  e l  CEMIN-37-2 0 17 ,   c uy o   t í t u l o   d e   p r oy e c t o  
es: “Determinación de anticuerpos contra proteínas de Cryptococcus neoform ans y  C.  gat t ii  e n  
sueros de niños y adultos colombianos sanos y con criptococosis”. Al respecto el CEMIN menciona 
lo siguiente:  

l El CEMIN aprueba el uso de trasferencia de material biológico a la Universidad del Rosario 
que se realizará dentro del marco del proyecto titulado: “Determinación de anticuerpos 
contra proteínas de Cryptococcus neoformans y C. gattii en sueros de niños y adultos 
colombianos sanos y con criptococosis”. 

l En cuanto a la reutilización de muestras biológicas recolectadas entre 1997-2016  y  
pertenecen a la vigilancia pasiva y la criptococosis en Colombia el CEMIN autoriza esta 
acción, dado que ya fue aprobado en el proyecto mencionado en la vigencia respectiva.  

 
Cordialmente, 
 

 

MARCELA MARI A MERCADO REYES 

Subdirectora Técnica 

Desea adjuntar documento: NO 

Elaboró:  SECRETARÍA  E JECUTIVA  CTIN 
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Anexo 4. Carta de aprobación del CEI, Universidad del Rosario 
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