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PALABRAS CLAVE RESUMEN. El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) contina siendo un desafio global,
especialmente debido a las infecciones oportunistas asociadas con la inmunosupresion avanzada.

enfermedad transmisible, Cryptococcus neoformans e Histoplasma capsulatum son patogenos de importancia clinica que
hongo, mortalidad, sida, contribuyen a una alta mortalidad en pacientes con VIH. Con el objetivo de describir la mortalidad
VIH. atribuible a estas infecciones, se realizd una investigacion descriptiva y retrospectiva que analizo la

mortalidad por estas infecciones flngicas en pacientes adultos con VIH atendidos en la Unidad de
Atencion Integral del Hospital Roosevelt de Guatemala entre 2003 y 2023. La poblacién incluy6
3,036 pacientes, y se emplearon datos del sistema MANGUA para describir la mortalidad atribuible
a estas infecciones. Los resultados registraron 78 muertes atribuidas a C. neoformans y 84 por H.
capsulatum, correspondientes a menos del 3% de fallecimientos reportados en la cohorte de
estudio. Mas del 70,0% correspondié a hombres. La mediana de edad fue de 39 afios y 36 afios
para C. neoformans e H. capsulatum, respectivamente. Cerca del 40-50% no recibid TAR y
presentd recuentos bajos de linfocitos CD4+ (medianas < 50 cél/uL). Asimismo, se observaron
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coinfecciones multiples. Se concluye que los hallazgos resaltan la necesidad de fortalecer la
deteccion temprana de la infeccion por VIH y de las infecciones oportunistas asociadas, el acceso
oportuno al tratamiento, el seguimiento integral de los pacientes, asi como garantizar la
disponibilidad continua de medicamentos antimicéticos y profilaxis secundaria de acuerdo con las
guias vigentes, manteniendo ademas la vigilancia epidemioldgica.

KEYWORDS ABSTRACT. Human immunodeficiency virus (HIV) remains a global challenge, particularly due to
opportunistic infections associated with advanced immunosuppression. Cryptococcus neoformans

AIDS, communicable and Histoplasma capsulatum are clinically important pathogens that contribute to high mortality
disease, fungus, HIV, among patients with HIV. To describe the mortality attributable to these infections, a descriptive and
mortality. retrospective investigation was conducted to analyze mortality from these fungal infections among

adult patients with HIV treated at the Comprehensive Care Unit of Roosevelt Hospital in Guatemala
between 2003 and 2023. The population included 3,036 patients, and data from the MANGUA
system were used to describe mortality attributable to these infections. The results recorded 78
deaths attributed to C. neoformans and 84 to H. capsulatum, accounting for less than 3% of the
deaths reported in the study cohort. More than 70.0% occurred among men. The median age was
39 years and 36 years for C. neoformans and H. capsulatum, respectively. Approximately 40-50%
did not receive antiretroviral therapy (ART) and had low CD4+ lymphocyte counts (medians < 50
cells/uL). Multiple coinfections were also observed. It is concluded that the findings highlight the
need to strengthen the early detection of HIV infection and associated opportunistic infections,
timely access to treatment, and comprehensive patient follow-up, as well as to ensure the
continuous availability of antifungal medications and secondary prophylaxis in accordance with
current guidelines, while also maintaining epidemiological surveillance.

PALAVRAS-CHAVE RESUMO. O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) continua sendo um desafio global,
especialmente devido as infecgdes oportunistas associadas a imunossupressao avangada.

AIDS, doenca Cryptococcus neoformans e Histoplasma capsulatum sdo patégenos de importancia clinica que
transmissivel, fungo, contribuem para uma elevada mortalidade entre pacientes com HIV. Com o objetivo de descrever
HIV, mortalidade. a mortalidade atribuivel a essas infecgoes, foi realizada uma investigagdo descritiva e retrospectiva

que analisou a mortalidade por essas infecgdes flngicas em pacientes adultos com HIV atendidos
na Unidade de Atengdo Integral do Hospital Roosevelt, na Guatemala, entre 2003 e 2023. A
populacdo incluiu 3.036 pacientes, e foram utilizados dados do sistema MANGUA para descrever
a mortalidade atribuivel a essas infecgdes. Os resultados registraram 78 mortes atribuidas a C.
neoformans e 84 a H. capsulatum, correspondendo a menos de 3% dos Obitos registrados na
coorte do estudo. Mais de 70,0% ocorreram entre homens. A mediana de idade foi de 39 anos e
36 anos para C. neoformans e H. capsulatum, respectivamente. Cerca de 40-50% n@o receberam
terapia antirretroviral (TAR) e apresentaram baixos niveis de linfocitos CD4+ (medianas < 50
células/pL). Também foram observadas multiplas coinfecgbes. Conclui-se que os achados
ressaltam a necessidade de fortalecer a deteccdo precoce da infecgdo pelo HIV e das infeccoes
oportunistas associadas, 0 acesso oportuno ao tratamento e o acompanhamento integral dos
pacientes, bem como garantir a disponibilidade continua de medicamentos antifingicos e de
profilaxia secundaria, de acordo com as diretrizes vigentes, mantendo também a vigilancia
epidemiologica.

1. INTRODUCCION

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) continia representando un desafio global debido a las
complicaciones derivadas de la inmunosupresion avanzada, particularmente las infecciones oportunistas. Entre
estas, destacan las infecciones por Cryptococcus neoformans e Histoplasma capsulatum, dada su alta
prevalencia y elevada tasa de mortalidad en pacientes con VIH/SIDA (Messina et al., 2018; Figueroa Cordova et
al., 2020).

El C. neoformans es un hongo levaduriforme encapsulado, ubicuo en el medio ambiente cosmopolita. Este
patogeno se adquiere principalmente por inhalacion de esporas presentes en excremento de palomas v, en
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menor medida, el guano de murciélagos. Una vez dentro del huésped, este hongo se puede diseminar mas
facilmente por la capacidad que tiene de variar el tamafio y la composicion de su capsula, facilitando de esta
manera la evasion de la respuesta inmune (Rodriguez Concepcion et al., 2017). Asimismo, la meningitis
criptocdcica es una de las manifestaciones mas graves, con complicaciones como hidrocefalia y afectacion
neurologica severa (Aveiro et al., 2021). En América Latina, mas del 90% de los casos de criptococosis se
presentan en pacientes con VIH avanzado (Figueroa Cérdova et al., 2020).

Por su parte, H. capsulatum es un hongo dimorfico, agente causal de histoplasmosis, la micosis endémica més
prevalente en América Latina. Este patdgeno es adquirido por inhalacion de conidios. Se ha aislado en suelos
contaminados con guano de murciélago y excremento de aves (Caceres et al., 2012). En pacientes con VIH, la
forma diseminada de la enfermedad es la mas frecuente, con alta mortalidad asociada, particularmente en
aquellos con recuentos de linfocitos T CD4+ <150 cél/pL (Francini et al., 2018).

Estudios previos han documentado variaciones en la prevalencia y mortalidad por estas infecciones oportunistas
(10) en diferentes paises de la region. En Buenos Aires, Argentina, se ha reportado una prevalencia del 19,72%
para criptococosis y del 38,8% para histoplasmosis en pacientes con VIH (Davel & Canteros, 2007; Messina et
al., 2018). En Guayaquil, Ecuador, la mortalidad por histoplasmosis fue del 66,67%, lo que la posiciona como
una de las principales causas de muerte en esta poblacion (Morey Leon et al., 2020).

Al'igual que en otros paises, en Guatemala la criptococosis y la histoplasmosis se reconocen como micosis
oportunistas frecuentes y se asocian a una alta mortalidad en personas con VIH avanzado. En el pais se han
documentado tasas de mortalidad del 13% para criptococosis (Garrido Balcarcel & Alvarado Sosa, 2010) y del
32% para histoplasmosis (Aguirre Lopez, 2018). Datos mas recientes confirman que la histoplasmosis constituye
la infeccion oportunista mas frecuente en personas con VIH (7,9%), seguida de criptococosis (4,8%), con una
mortalidad de 180 dias de 28,3% y 32,9%, respectivamente (Medina et al., 2021).

El Hospital Roosevelt es una institucion de salud publica de alta complejidad y un centro de referencia nacional
de tercer nivel. La Unidad de Atencion Integral del VIH e Infecciones Cronicas constituye uno de los principales
centros de atencion de personas con VIH del pais, concentrando una proporcion importante de la cohorte
nacional bajo tratamiento antirretroviral (Giron Callejas, 2011). Recibe pacientes remitidos en etapas tardias de
la infeccion, con inmunosupresion severa y manifestaciones clinicas relacionadas con micosis oportunistas
como la criptococosis y la histoplasmosis, condiciones que continlan asociandose a una elevada
morbimortalidad (Medina et al., 2021). Sin embargo, la informacién disponible sobre la mortalidad atribuible a
estas infecciones en la poblacion atendida en esta institucion es limitada y se basa principalmente en series de
casos o periodos especificos de observacion (Garrido Balcarcel & Alvarado Sosa, 2010). Por ello, resulta
necesario generar evidencia que permita comprender mejor el comportamiento de estas micosis oportunistas
en un centro de referencia nacional y contribuir al fortalecimiento de las estrategias de diagnostico, tratamiento
y vigilancia en el pais.

En este contexto, resulta prioritario contar con datos actualizados especificos de mortalidad por C. neoformans
e H. capsulatum en el ambito hospitalario local. El presente estudio tiene como objetivo describir la mortalidad
asociada a estas infecciones en pacientes con VIH atendidos en la Unidad de Atencion Integral del VIH e
Infecciones Cronicas “Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro” del Hospital Roosevelt, con el propdsito de aportar
evidencia sobre su comportamiento y servir de base para la mejora y adaptacion de las estrategias de
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diagndstico, tratamiento y seguimiento. De esta manera, se busca contribuir a la reduccion de la morbimortalidad
atribuida a estas micosis oportunistas en personas con VIH.

2. METODO

El presente estudio correspondid a una investigacion con enfoque cuantitativo, observacional, no experimental,
descriptiva y retrospectiva (Manterola et al., 2019). Se analizaron datos procedentes del sistema institucional
de Monitoreo Antirretrovirales en Guatemala (MANGUA) de la Unidad de Atencion Integral del VIH e Infecciones
Cronicas del Hospital Roosevelt para describir la mortalidad atribuible a C. neoformans e H. capsulatum en
pacientes con VIH fallecidos entre 2003 y 2023, sin manipulacion de variables ni intervencion por parte de los
investigadores.

La poblacion de estudio estuvo conformada por 3,036 pacientes adultos con diagnostico de VIH que fallecieron
entre 2003 y 2023, y fueron atendidos en la Unidad de Atencion Integral del VIH e Infecciones Cronicas “Dr.
Carlos Rodolfo Mejia Villatoro”, del Hospital Roosevelt. Se incluyeron todos los registros de fallecimientos
disponibles en la base de datos institucional (MANGUA) que cumplieron con los criterios de inclusion durante
el periodo de estudio, por lo que se realizo un censo de los casos elegibles. El total de fallecimientos registrados
se utilizo para estimar la proporcion de muertes atribuibles a C. neoformans e H. capsulatum. Para el analisis
de caracteristicas sociodemograficas, epidemioldgicas e inmunovirologicas se incluyeron unicamente los casos
en que la causa de muerte fue atribuida a alguna de estas dos infecciones oportunistas.

o Criterios de inclusién: Pacientes = 18 afios con VIH confirmado y con registro de muerte atribuida a C.
neoformans o H. capsulatum. La atribucion de la causa de muerte se realizo con base en la informacion
registrada en la base de datos MANGUA. Dicho registro fue obtenido a partir de la evolucion clinica
documentada por el médico tratante, quien se baso en hallazgos clinicos y resultados de laboratorio
disponibles durante la atencion del paciente.

o Criterios de exclusion: Pacientes con diagnostico de VIH cuya causa de muerte no estuvo disponible
en los registros institucionales, y registros con informacion insuficiente o inconsistente que impidiera
la confirmacion diagndstica, la clasificacion de la causa o el andlisis de las variables de interés.

Los datos fueron recolectados a partir de la base de datos electronica institucional (MANGUA), la cual contiene
los registros médicos y datos clinicos de los pacientes. La informacion fue transcrita en una hoja electronica de
Excel 2019 y organizada de forma estructurada a fin de garantizar la integridad y precision de las variables de
interés, que incluyeron las causas de muerte, las caracteristicas sociodemograficas, el recuento de linfocitos T
CD4+y la carga viral de VIH.

Los datos fueron procesados utilizando el software Jamovi 2.3.28. Los datos de mortalidad por C. neoformans
e H. capsulatum fueron analizados en términos de frecuencia anual y distribucion porcentual. Se realizo un
analisis descriptivo de las variables sociodemograficas y epidemioldgicas de los pacientes fallecidos incluyendo
sexo, residencia, nivel educativo, estado civil y orientacion sexual.

Para la comparacion de los valores de células CD4+ y carga viral de VIH-1, los pacientes se estratificaron en
funcion del uso de terapia antirretroviral (TAR).

El protocolo de este estudio fue revisado y aprobado por las autoridades del Departamento de Medicina Interna,
la Unidad de Atencion Integral del VIH e Infecciones Cronicas y el Comité de Docencia e Investigacion del
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Hospital Roosevelt, con registro en el Acta 780, punto 5.% el 24 de febrero de 2025. Se utilizaron datos de

registros médicos electronicos garantizando de esta manera la confidencialidad y anonimato de los pacientes.

3. RESULTADOS

Tabla 1

Distribucion anual de muertes por C. neoformans e H. capsulatum en relacion al total de fallecidos por ano

(2003-2023)

Muertes atribuibles

Aiio Muertes anuales C. neoformans H. capsulatum
% f %
2003 96 1 1,0 1 1,0
2004 102 1 1,0 3 2,9
2005 107 1 0,9 3 2,8
2006 118 2 1,7 1 0,8
2007 151 3 2,0 5 3,3
2008 227 3 1,3 4 1,8
2009 258 6 2,3 3 1,2
2010 223 2 0,9 4 1,8
2011 185 5 2,7 8 4,3
2012 206 5 2,4 3 1,5
2013 219 11 5,0 8 3,7
2014 193 0 0,0 11 57
2015 181 4 2,2 4 2,2
2016 191 5 2,6 6 3,1
2017 129 7 54 5 3.9
2018 80 7 8,8 4 50
2019 78 4 5,1 6 7,7
2020 66 7 10,6 0 0,0
2021 83 1 1,2 2 2.4
2022 81 3 3,7 2 2,5
2023 62 0 0,0 1 1,6
Total 3036 78 2,6 84 2,8

Nota. f. frecuencia absoluta; %: porcentaje.

De los 78 pacientes fallecidos por criptococosis, el 48,7% no recibio TAR. Entre los que si iniciaron TAR, el
48,7% lo hizo durante el primer afio a partir del diagnostico, y el 2,6% entre los dos y tres afios posteriores.
Considerando el tiempo transcurrido entre el inicio del TAR y el fallecimiento, el 30,8% fallecié en menos de un
afo después de iniciarlo, mientras que el 20,6% sobrevivio mas de un afio (10,3% entre uno y cinco afios y

10,3% mas de cinco afios).

Jessenia Navas Castillo; Diana Baldizon Pernillo, Ingrid Escobar Urias; Verdnica Patzan Guamuch; Rodolfo Pinzén Meza

—G)
Esta obra esta bajo una licencia internacional Creative Commons Atribucion 4,0.

Rev. acciones meéd. Vol. 5. Num. 3 (2026) pags. 7-20

—
—



Mortalidad asociada a Cryptococcus neoformans e Histoplasma capsulatum en pacientes infectados con VIH en un hospital
de Guatemala

Respecto a los 84 pacientes fallecidos por histoplasmosis, el 39,3% no recibié TAR. La mayoria de quienes si
accedieron al tratamiento lo iniciaron en menos de un afio tras el diagndstico de VIH (56,0%), mientras que un
pequefio porcentaje o hizo entre dos y tres afios (1,2%) o después de tres afios (3,5%). En cuanto al tiempo
transcurrido entre el inicio del TAR y las defunciones, el 29,8% se dio en menos de un afio tras iniciarlo,
mientras que el 31,0% sobrevivio mas de un afio (15,5% entre uno y cinco afios y 15,5% mas de 5 afios).

En los pacientes cuyos decesos se asociaron a C. neoformans o H. capsulatum, se identificaron coinfecciones
con Candida spp., citomegalovirus, Cryptosporidium spp., Mycobacterium tuberculosis, otras micobacterias,
Pneumocystis jiroveci'y Toxoplasma gondii. Asimismo, se observo la deteccion concomitante de H. capsulatum
y C. neoformans en casos de fallecimiento vinculados a cada uno de estos agentes fungicos. La mediana de
edad al momento del fallecimiento por C. neoformans fue de 39 afios (RIC: 31-52 afos), y de 36 afios (RIC:
31-44 afos) por H. capsulatum.

Tabla 2

Caracteristicas sociodemograficas y epidemioldgicas de pacientes fallecidos por C. neoformans e H. capsulatum.
(2003-2023)

, C. neoformans H. capsulatum
Caracteristica
f % f %
Masculino 60 76,9 62 714
Sexo ,
Femenino 18 23,1 22 28,6
Guatemala 40 51,3 34 40,5
Residencia Escuintla 7 9,0 18 21,4
Otros 31 39,7 32 38,1
Ninguno 9 9,70 6 10,2
Primaria 43 69,4 30 50,8
Nivel Educativo Basicos 5 8,1 7 11,9
Diversificado 7 11,3 16 27,1
Universidad 1 1,6 0 0,0
Soltero 35 49,3 36 55,3
o Casado 18 25,3 17 26,2
Estado Civil ,
Viudo 10 14,1 2 3,1
Union libre 8 11,3 10 15,4
Heterosexual 62 91,2 64 90,1
Orientacion Sexual Homosexual 2 2,9 5 7,1
Bisexual 4 59 2 2,8

Nota. f: frecuencia absoluta; %: porcentaje calculado sobre el total de casos con informacion disponible para
cada variable. Otros: Alta Verapaz, Chimaltenango, Chiquimula, Jalapa, Jutiapa, Petén, Quetzaltenango, Quiché,
Retalhuleu, Sacatepéquez, San Marcos, Santa Rosa, Solola, Suchitepéquez, Totonicapan, Zacapa.
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Tabla 3

Recuento de linfocitos T CD4+ y carga viral de VIH al inicio y al final del sequimiento de pacientes fallecidos por
C. neoformans e H. capsulatum. (2003-2023)

Parametro inmunoldgico C. neoformans H. capsulatum
y virologico Mediana (Q1-Q3) Mediana (Q1-Q3)
Linfocitos T CD4+ (cél/uL) 25 43
inicial (C: 60; H: 69) (14-73) (17-101)
Carga viral VIH (cp/mL) 164 000 166 000
inicial (C: 51; H: 58) (63 323-392 369) (56 491-591 962)
Linfocitos T CD4+ (cél/uL) 27 40
final (C: 60; H: 69) (13-68) (12-79)
Carga viral VIH (cp/mL) 125 335 197 899
final (C: 51; H: 58) (25 984-393 478) (32 057-691 187)

Nota. Los numeros entre paréntesis indican el nimero de pacientes con datos completos para cada medicion:
C: C. neoformans; H: H. capsulatum. Los valores finales corresponden a la tltima determinacion de linfocitos T
CD4+ o carga viral registrada para cada paciente durante el seguimiento, aun cuando esta coincidiera con la
medicion basal en aquellos casos sin determinaciones posteriores documentadas.

Tabla 4

Comparacion de linfocitos T CD4+ en pacientes con muerte atribuible a C. neoformans e H. capsulatum en
funcion del uso de TAR. (2003-2023)

Pardmetro inmunoldgico TAR (n) Mediana (Q1-Q3) NoTAR(n)  Mediana (Q1-Q3)
C. neoformans
Linfocitos T CD4+ inicial (cél/pL) 39 35 (13-79) 21 25 (22-59)
Linfocitos T CD4+ final (cél/uL) 39 32 (12-74) - e
H. capsulatum
Linfocitos T CD4+ inicial (cél/pL) 51 31 (15-80) 18 43 (30-88)

Linfocitos T CD4+ final (cél/uL) 51 29 (6-55) — s

Nota. En el grupo sin TAR Gnicamente se conté con la medicion basal de CD4+.

En el grupo de pacientes con criptococosis (n = 78), se document6 que 40 iniciaron TAR y 38 no lo hicieron.
Sin embargo, para el recuento basal de células CD4+ se dispuso de 39 registros, ya que uno de los pacientes
inici6 TAR de forma empirica posterior a su diagnostico, posiblemente debido a que en ese momento (afio
2004) no se contaba con la determinacion de CD4+, de manera transitoria. En el grupo sin TAR, de los 38
pacientes, se cont6 con 21 determinaciones basales de células CD4+.

Por su parte, en el grupo de histoplasmosis (n = 84), 51 pacientes recibieron TAR y 33 no lo iniciaron; en todos
los casos con inicio de TAR se conto con determinacion basal de células CD4+. En contraste, en el grupo sin
TAR Unicamente se documentaron 18 determinaciones basales de células CD4+.
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Tabla 5

Comparacion de carga viral de VIH en pacientes con muerte atribuible a C. neoformans e H. capsulatum en
funcion del uso de TAR. (2003-2023)

Pardmetro viroldgico TAR (n) Mediana (Q1-Q3) Sin TAR (n) Mediana (Q1-Q3)

C. neoformans

107 707 462 294
CVinicial (cp/mL) 37 14
(42 355-276 000) (130 8081 442 283)
352
CV final (cp/mL) 37 e
(22-83 943)
H. capsulatum
126 712 5920 000
CVinicial (cp/mL) 47 11
(42 948-521 347) (721 267-7 102 884)
37 059

CV final (cp/mL) T 1t o0 S

Nota. En el grupo sin TAR Unicamente se conté con la medicion basal de carga viral de VIH (CV).

En el grupo de pacientes con criptococosis, 40 iniciaron TAR, aunque se conto con 37 determinaciones de
carga viral basal y final; entre los 38 que no recibieron TAR solo se registraron 14 mediciones iniciales.
Asimismo, en los pacientes con histoplasmosis, de los 51 que iniciaron TAR se registro la carga viral basal y la
final de 47, mientras que entre los 33 que no recibieron tratamiento se documentaron 11 mediciones iniciales.

4. DISCUSION

Este estudio describe la tendencia de mortalidad asociada a C. neoformans e H. capsulatum en pacientes
atendidos en el Hospital Roosevelt, asi como sus caracteristicas sociodemograficas e inmunovirologicas. Estas
infecciones contintan representando un desafio significativo en pacientes inmunocomprometidos con recuentos
bajos de linfocitos T CD4+ y cargas virales elevadas de VIH (Caceres et al., 2012; Aveiro et al., 2021).

Respecto a la mortalidad atribuible a C. neoformans, se observaron picos notables en los afos 2013, 2017,
2018y 2020 (Tabla 1). Estos hallazgos podrian estar relacionados con diversos factores contextuales, incluyendo
posibles limitaciones en el acceso al diagndstico temprano o cambios en el manejo de los pacientes.

Por otro lado, la ausencia de muertes atribuibles en algunos afios, como 2023, podria reflejar mejoras en la
atencion integral de las personas con VIH, asi como una mayor disponibilidad de herramientas diagnosticas y
terapéuticas en el pais (Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social [MSPAS], 2019). Sin embargo, estas
hipotesis no fueron evaluadas directamente en el presente estudio.

En el caso de H. capsulatum, 1a mortalidad mostro una tendencia mas variable, con picos en los afios 2011,
2013y 2014, siendo levemente superior a la observada para criptococosis. La ausencia de muertes atribuibles
a H. capsulatum en 2020 podria estar asociada a multiples factores, entre ellos una mejor capacidad diagnostica
derivada del uso de pruebas de deteccion de antigeno en orina y suero, las cuales han demostrado alta
sensibilidad y especificidad (Céceres et al., 2018; Immuno-Mycologics [IMMY], s.f.), asi como cambios en las
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estrategias de deteccion y tratamiento del VIH. Aun asi, la naturaleza descriptiva del estudio no permite
determinar el impacto especifico de estos factores sobre los resultados encontrados.

El hospital mantuvo la atencion a pacientes con VIH de manera regular incluso en el contexto de la pandemia
de COVID-19; sin embargo, muchos usuarios buscaron atencion médica principalmente por cuadros
respiratorios asociados a esta infeccion. Aun asi, no se registraron defunciones atribuibles a H. capsulatum en
2020. En el periodo comprendido entre 2003 y 2023, no se registraron fallecimientos relacionados con C.
neoformans en los afios 2014 ni 2023. La ausencia de casos fatales en 2014 pudo deberse a limitaciones en la
disponibilidad de pruebas diagnosticas, registros incompletos o atribucion de las muertes a otras causas,
mientras que la ausencia de defunciones en 2023 podria estar vinculada con el retorno a la normalidad en los
servicios de salud y el restablecimiento de las estrategias rutinarias de diagnostico y tratamiento tras la pandemia.

Casi la mitad de los pacientes fallecidos por criptococosis (48,7%) y el 39,3% de los fallecidos
por histoplasmosis nunca inicio TAR, lo cual podria explicarse, en parte, porque aproximadamente hasta el afo
2017, el inicio del TAR estaba condicionado al recuento de linfocitos T CD4+, lineamiento que cambio en afios
recientes con la adopcion del enfoque de tratamiento universal, independientemente del estado inmunoldgico
(MSPAS, 2006, 2013, 2019).

Entre quienes si recibieron TAR, el 30,8% y 29,8% fallecio por criptococosis e histoplasmosis, respectivamente,
en menos de un afio desde el inicio del tratamiento, esto sugiere diagnosticos en etapas avanzadas e
inmunosupresion severa, lo que podria indicar que el tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento fue
insuficiente para lograr la supresion virologica sostenida y una recuperacion inmune efectiva; o también posibles
casos de sindrome de reconstitucion inmune. Solo el 20,6% vy el 31,0% de pacientes con infecciones
oportunistas causadas por C. neoformans e H. capsulatum logro una sobrevida mayor a un afio, lo que refuerza
que, si bien el acceso al TAR ha mejorado, aln persisten desafios significativos en cuanto a deteccion oportuna,
adherencia sostenida y seguimiento clinico efectivo a largo plazo (Luque Aguada et al., 2017).

El registro de multiples coinfecciones en pacientes con muertes atribuibles a C. neoformans o H. capsulatum,
incluyendo Citomegalovirus, Mycobacterium tuberculosis 'y Toxoplasma gondii, entre otros, refleja la
complejidad clinica de los casos con VIH avanzado y la frecuente presencia de inmunosupresion severa. La
deteccion simultanea de H. capsulatum y C. neoformans en las defunciones pone de manifiesto la importancia
de estandarizar los criterios diagnosticos y los registros de causa de muerte, con el fin de documentar con
mayor precision la contribucion de cada patogeno y facilitar comparaciones epidemioldgicas.

En ambos grupos la mediana de edad de los pacientes refleja que la mayoria se encontraba en edad sexualmente
activa al momento del fallecimiento. Asimismo, se observd una predominancia masculina, con 76,9% en los
pacientes fallecidos por C. neoformans'y 71,4% en aquellos con H. capsulatum (Tabla 2). Este hallazgo coincide
con lo reportado a nivel internacional, donde se describe una mayor incidencia de VIH en hombres, atribuida a
factores socioculturales y conductas de riesgo (Lopez Sanchez & Onofre Rodriguez, 2020).

La elevada proporcion de pacientes residentes en la ciudad de Guatemala podria explicarse por la proximidad
geografica y la historica concentracion de servicios especializados en el area metropolitana, lo que facilitd su
atencion en esta Unidad. En contraste, la menor representacion de pacientes provenientes de areas
departamentales reflejaria las desigualdades en el acceso a servicios de salud especializados, especialmente
durante los afios en que el TAR aun no era de acceso universal. En ese periodo, muchos pacientes de otros
departamentos eran referidos a la capital, en particular aquellos con cuadros clinicos mas complejos.
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En cuanto al nivel educativo, en ambos grupos hubo pacientes sin escolaridad (9,7% en C. neoformans y 10,2%
en H. capsulatum), aunque la mayoria reporté educacion primaria (69,4% y 50,8%, respectivamente). Este bajo
nivel educativo resulta relevante, ya que puede afectar la comprension de la enfermedad por VIH y la adherencia
al TAR, considerada el factor mas importante para el éxito terapéutico (Aychew Legesse & Abate Reta, 2019),
ya que el abandono de este incrementa el riesgo de progresion hacia estados avanzados de inmunosupresion
y la aparicion de infecciones oportunistas (Paundi et al., 2024).

Respecto al estado civil, la mayoria de los pacientes eran solteros (49,3% en C. neoformans y 55,3% en H.
capsulatum), sequidos de casados y en union libre. Aunque no se ha demostrado una asociacion directa entre
el estado civil y el riesgo de infeccion por estos microorganismos, a diferencia de factores clinicos asociados
bien documentados (Lin et al., 2015; Firacative, 2020), esta variable puede actuar como un marcador indirecto
de determinantes sociales y de comportamiento.

En relacion con la orientacion sexual, predominé la heterosexualidad en ambos grupos (91,2% y 90,1%,
respectivamente), aunque también se documentaron casos en homosexuales (2,9% y 7,1%) y en bisexuales
(5,9% y 2,8%). Desde una perspectiva epidemiologica, la orientacion sexual no constituye un factor causal
directo de infeccion por C. neoformans o H. capsulatum, pero su andlisis permite contextualizar patrones de
riesgo asociados a VIH. En ese sentido, los hombres que tienen sexo con hombres (HSH) se consideran un
grupo poblacional con un riesgo significativamente mayor de contraer VIH (Organizacion Panamericana de la
Salud [OPS], 2023), lo que incrementa indirectamente la probabilidad de contraer infecciones oportunistas en
Casos de inmunosupresion avanzada.

Como muestra la Tabla 3, los pacientes fallecidos por criptococosis presentaron una mediana de linfocitos T
CD4+ inicial de 25 cél/uL, mientras que en histoplasmosis fue de 43 cél/uL. Al final del seguimiento, ambos
grupos mantuvieron cifras similares. Estos valores reflejan inmunosupresion severa (<100 cél/uL), altamente
asociada con la aparicion de estas infecciones oportunistas en personas con VIH (Messina et al., 2018; Aveiro
et al., 2021; GeSIDA, 2021).

Considerando que, tras iniciar el TAR, la carga viral suele suprimirse en pocos meses, y la reconstitucion
inmunoldgica es mucho mas lenta, aunque con un marcado aumento en los primeros seis meses seguido de
un incremento gradual en los siguientes afios (Bombon-Pozo et al., 2024), los hallazgos sugieren que la mayoria
de los pacientes del presente analisis, si no todos, permanecieron en fases avanzadas de la infeccion.

Mas detalladamente, en el analisis de los grupos que recibieron TAR y los que no lo tuvieron (Tablas 4y 5),
aunque las medianas de linfocitos T CD4+ iniciales no mostraron diferencias significativas entre los grupos, la
carga viral basal fue marcadamente mayor en los pacientes sin TAR, tanto en criptococosis como en
histoplasmosis.

Es importante mencionar que estas mediciones iniciales corresponden a la primera determinacion, previa a
cualquier intervencion, por lo que la diferencia no puede atribuirse al efecto del TAR sobre la replicacion viral.
Mas bien, este hallazgo refleja diferencias en el acceso al tratamiento y en la captacion de los pacientes por el
sistema de salud, asi como un posible mayor grado de inmunosupresion o progresion avanzada de la infeccion
en los pacientes que no recibieron TAR.

En conjunto, los hallazgos de este estudio tienen un valor significativo tanto clinico como epidemioldgico. Por
un lado, proporcionan evidencia sobre la prevalencia de muertes relacionadas con C. neoformans e H.
capsulatum en pacientes con VIH avanzado y, por otro lado, la persistencia de infecciones fungicas como
principales causas de mortalidad; esto resalta la importancia de fortalecer estrategias integrales que garanticen
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el acceso oportuno al diagnostico del VIH, disponibilidad continua de antirretrovirales y antifingicos, asi como
educacion continua sobre adherencia al tratamiento.

Entre las limitaciones del estudio se encuentran la dependencia de la base de datos institucional MANGUA, la
cual pudo estar sujeta a errores de registro o datos incompletos, especialmente en relacion con la causa de
muerte; la posible influencia de factores como comorbilidades o retrasos en el diagndstico temprano de
infecciones oportunistas, que no fueron evaluados de forma especifica y que podrian haber influido en las
muertes atribuidas a C. neoformans o H. capsulatum; y el amplio periodo de estudio (2003-2023), durante el
cual pudieron ocurrir cambios en las estrategias diagnosticas, terapéuticas y de atencion de las personas con
VIH. A pesar de ello, el estudio se basa en datos clinicos de una amplia cohorte de pacientes con VIH en
Guatemala, lo que constituye una fuente relevante para comprender el contexto local y comparar los hallazgos
con los de otras regiones. Futuras investigaciones podrian incorporar variables clinicas adicionales, criterios
estandarizados para la atribucion de las causas de muerte y analisis de los cambios en el acceso al diagnostico
y tratamiento a lo largo del tiempo, con el fin de profundizar en la interpretacion de los resultados observados.

5. CONCLUSIONES

Las muertes atribuidas a C. neoformans e H. capsulatum representaron una baja proporcion del total de
fallecimientos registrados en pacientes con VIH atendidos en la Unidad de Atencion Integral del VIH. Durante el
periodo de estudio se documentaron 78 muertes atribuidas a C. neoformans y 84 a H. capsulatum, lo que
corresponde a menos del 3% de los fallecimientos para cada infeccion. La mayoria de los casos ocurrieron en
hombres, con medianas de edad de 39 y 36 afios para cada infeccion, respectivamente. Se asociaron con un
estado avanzado de inmunosupresion, evidenciado por bajos recuentos de linfocitos T CD4+ y elevadas cargas
virales de VIH.

Los hallazgos sugieren que, aunque el acceso al tratamiento antirretroviral ha mejorado en las Ultimas décadas,
estas micosis continan afectando principalmente a pacientes con diagndstico tardio, falta de tratamiento o
control viroldgico inadecuado. Asimismo, la persistencia de casos de mortalidad asociados a estas infecciones
refleja que siguen representando un problema clinico relevante en personas con VIH avanzado, especialmente
en contextos donde existen barreras para el diagnostico oportuno y el seguimiento integral de los pacientes.

Con base en estos resultados, se recomienda fortalecer las estrategias de deteccion temprana de la infeccion
por VIH y de las infecciones oportunistas asociadas, asi como favorecer el acceso oportuno al tratamiento y el
seguimiento integral de los pacientes. Asimismo, es importante promover la disponibilidad continua de pruebas
diagndsticas y medicamentos antimicéticos, asi como el cumplimiento de las estrategias de profilaxis secundaria
establecidas en las guias de atencion vigentes para prevenir recaidas y complicaciones asociadas. Ademas, se
recomienda mantener la vigilancia epidemiologica y clinica de los pacientes con mayor riesgo de
complicaciones. Finalmente, es necesario desarrollar estudios multicéntricos que evaluen la carga de estas
micosis en otros centros de atencion de tercer nivel y analicen el impacto de las estrategias diagnosticas y
terapéuticas sobre la mortalidad.
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