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RESUMEN

Objetivo: Conocer la efectividad del tratamiento médico antiflingico mas efectivo en
pacientes con diagnéstico de VIH y criptococosis meningea atendidos en la Clinica 12 del
Hospital Nacional de Coatepeque, de enero 2016 a diciembre, 2020.

Materiales y métodos: El presente trabajo es un estudio descriptivo retrospectivo de tipo
analitico en el cual se recopilaron datos de 71 paciente pacientes con VIH y diagnéstico

de Criptococosis Meningea de los afios 2016 a 2020.

Resultados: El género masculino fue estadisticamente significativo, ocupando el 66%, la
edad mas frecuente fue 21-30 afios representando el 39%. El antifingico mas indicado
fue Fluconazol, relacionado a las manifestaciones clinicas el 44% de los pacientes
presentaron mejoria clinica. En cuanto a las manifestaciones clinicas y negativizacion de
laboratorio el 96% (n:45) resolvié el cuadro clinico y negativizé el laboratorio, 96% (n:23)

continud con resultado positivo sin sintomatologia asociada.

Conclusién: Los resultados evidencian que hay una alta prescripcion de Fluconazol
(n:23),

ya que la mayoria de casos son catalogados como leves y tiene factores pronésticos
buenos, a 15 de los 71 pacientes se les administro terapia combinada. La mayoria de
pacientes resolvio el cuadro clinico y negativizo el laboratorio mientras que (n:23) resolvié

el cuadro clinico y continué con laboratorio positivo.

Palabras claves: Anfotericina B (AmB), Anfotericina B Deoxicolato (AmBD), Criptococosis
meningea (CM), millones por milimetro clbico (mm3), Virus de inmunodeficiencia humana

(VIH),
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I. INTRODUCCION

El Cryptococcus neoformans es un microrganismo fangico encapsulado encontrado
principalmente en climas tropicales; vive en plantas, heces de aves de corral y guano de
murciélagos; afecta al género masculino y su prevalencia oscila entre 70% y 80% en
Latinoamérica, las poblaciones en riesgo cuentan Unicamente con segundo Yy tercer nivel
académico razdn por la cual optan por empleos relacionados con la crianza de aves, este
patdgeno es causante de infecciones oportunistas (I0) en la actualidad. “La prevalencia de
Criptococosis meningea en pacientes con VIH se estima en 2 a 10% en USA y Europa
Oriental. A nivel mundial, anualmente se diagnostican 1 millén de casos de meningitis por
criptococosis” (Cortes, Krall, & Gonzalo, 2017). “Para Guatemala se estimaron 2.2 casos
de criptococosis meningea por 100,000 habitantes, siendo la responsable del 15% de las

muertes a nivel mundial” (Arathoon, Pérez, & Salazar, 2018).

La criptococosis meningea es una infeccion debido a la omnipresente levadura, esta
interactda estrechamente con las células inmunitarias innatas provocando su diseminacién

a través de la estrategia de caballo de Troya.

El tratamiento para la criptococosis meningea utiliza y combinan varios medicamentos
antifingicos mencionando: Anfotericina B (liposomal, deoxicolato y lipidica) , flucitosina y
fluconazol; segun (Arathoon, Pérez, & Salazar, 2018) “son 3 fases en el tratamiento: Fase
de induccién, Consolidacion y Mantenimiento”, ante la falta de flucitosina en el Hospital
Nacional, considerado sumamente importante conocer la efectividad del medicamento

administrado.

Es de esta manera que nace la inquietud como investigadora, el determinar el tratamiento
empleado en los pacientes con Criptococosis Meningea durante el periodo enero 2016 a
diciembre 2020. La investigacion cumple con todos los pasos del método de investigacion
cientifica: planteamiento del problema, justificacion, objetivos e hipétesis a comprobar. Se
obtuvo la informacién por medio de las boletas de recoleccion de datos. Describiendo a
continuacion los siguientes hallazgos méas importantes: el fluconazol fue el medicamento
mas prescrito, lataza de resolucién de manifestaciones clinicas fue del 88%, el género mas

afectado fué el masculino y la edad las frecuente fué 21-30 afios.



UNIVERSIDAD
“MESOAMERICANA

ll. JUSTIFICACION

La presente investigacion se enfoca en determinar cudl es el tratamiento médico antifingico
mas efectivo administrado a pacientes con diagnéstico de VIH con diagnéstico de
Criptococosis meningea y relacionar aspectos importantes de caracterizacion
epidemiologica en pacientes atendidos en la Clinica 12 del Hospital Nacional de
Coatepeque, siendo la Criptococosis meningea la segunda micosis oportunista presente en
pacientes inmunodeprimidos. La mayor parte de datos que comparan los diferentes

esquemas de tratamiento provienen de otros paises y el recomendado a nivel nacional.

Asimismo, esta investigacion se enfoca en determinar datos de caracterizacion
epidemioldgica como edad, género, precedencia y orientacién sexual, pues datos revisados
en diversas literaturas menciona que la poblacién joven y masculina es la mas afectada.
Poblacién con conteo de CD4 menor a 350mm3 con carga viral mayor a 1,000 copias de
VIH/mL son las que tienen mas riesgo de desarrollo de la enfermedad. Sabiendo ello surge
el interés por determinar el efecto del esquema de tratamiento usado y relacionarlo con

datos epidemioldgicos celulares del paciente.

Aunque no existan razones para suponer que la monoterapia farmacol6gica antifingica
tenga menor beneficio en eliminacion del criptococo en LCR, resolucion de los sintomas,
comparado con una terapéutica antifungica combinada. Sin duda resultaria de utilidad
disponer de informacién descriptiva que compare la efectividad de los medicamentos y su
relacion con aspectos importantes de caracterizacion epidemiolégica, siendo de suma
importancia identificar los medicamentos con mayor beneficio en los pacientes atendidos
en la clinica 12 del Hospital Nacional de Coatepeque, lo cual permitird orientar a la toma de

decisiones para el tratamiento oportuno.
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1. MARCO TEORICO

A. Marco contextual

1. Departamento de Quetzaltenango

El departamento de Quetzaltenango se encuentra situado en la regién occidental del pais,
limita al norte con el departamento de Huehuetenango, al este con Totonicapan y Solola; al
sur con Retalhuleu y Suchitepéquez y al oeste con San Marcos. Tiene una extension
territorial de 1951 kildmetros cuadrados. Se encuentra a 205 Km de la cuidad capital y
cuenta con 24 municipios: San Carlos Sija, Cabrican, Huitan, Sibilia, Cajola, Palestina de
los Altos, San Miguel Sigtila, San Juan Ostuncalco, San Mateo, San Francisco la Unién, La
Esperanza, Olintepeque, Salcaja, Almolonga, Cantel, Zunil, EI Palmar, Concepcion
Chiquirichapa, San Martin Sacatepéquez, Colomba, Flores Costa Cuca, Coatepeque y
Génova. Su configuracién geografica es variada, consta de una altura entre 2,800 metros
sobre el nivel del mar en el municipio de Sibilia y 350 metros sobre el nivel del mar en
Génova, razdn por la cual predominan cerros altos, barrancos, precipicios profundos, valles
y llanuras. Posee los siguientes volcanes: Santa Maria, Santiaguito, Cerro Quemado, Siete
Orejas, Chicabal y Lacandén, el clima es variado, experimentando temperaturas que oscilan
entre 28° y 36° (enero y abril) y temperaturas entre 15° y 20° (diciembre y febrero)
(Economia, 2017)(ver imagen No. 1)

Imagen No. 1. Mapa de Quetzaltenango

A<) §

Fuente: Google. Google maps (Online).; 2020 (cited 2020 Junio 21.
Disponible en:https://www.google.com.gt/maps/place/Quetzaltenango/ @14.8589099. -
92.0518759,10z/data=!3m 1!4b1!4m5!3m4!1s0x858e86 153c 7eac31:0x29d134d09a18603!8m2!3d14.792433!4d -91. 714958



https://www.google.com.gt/maps/place/Quetzaltenango/@14.8589099,-92.0518759,10z/data=!3m1!4b1!4m5!3m4!1s0x858e86153c7eac31:0x29d134d09a186f03!8m2!3d14.792433!4d-91.714958
https://www.google.com.gt/maps/place/Quetzaltenango/@14.8589099,-92.0518759,10z/data=!3m1!4b1!4m5!3m4!1s0x858e86153c7eac31:0x29d134d09a186f03!8m2!3d14.792433!4d-91.714958
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2. Municipio de Coatepeque, Quetzaltenango

El municipio de Coatepeque fue fundado por un indigena llamado Juan Bernardo Pascual
Lucas en el aflo 1765, recorrio diferentes lugares del altiplano donde conocié a Fray
Bartolomé de las casas quien lo adopt6 y educ6. Ambos iniciaron con los tramites para que
la comunidad fuera reconocida. El 24 de abril de 1770 se emitié el acuerdo y el 26 de abril
del mismo afio quedo reconocida la comunidad como “Santiago de Coatepeque”. Posee
una extension territorial de 426 kildmetros cuadrados, su altitud es de 478 metros sobre el
nivel del mar, goza de un clima calido, su fiesta titular es el 25 de julio en honor a Santiago
Apostol celebracion que se lleva a cabo el 15 de marzo en la feria de verano. Limita al norte
con Pajapita, el Quetzal y Nuevo Progreso del departamento de San Marcos, al sur con
Retalhuleu, al este con Flores, Génova Costa Cuca y al oeste con Pajapita y Tecun Uman,
San Marcos (Coatepeque, 2021). Su poblacion es multicultural “Segun el Instituto Nacional
de Estadistica en el 2018, existian 2,380 personas ascendientes de la Cultura Indigena,

mientras que 103,035 se clasifican como no Indigena” (Estadistica, 2018).

La poblacion de este municipio, segun el dltimo censo realizado en el 2018 contaba con
105,415 ciudadanos, en la actualidad (Gobierno municipal Coatepeque, Quetzaltenango,
s.f.) “da a conocer que el nimero de habitantes asciende a 140,000”. La division politica
esta conformada por 108 centros poblados clasificados de la siguiente forma: “area urbana
16 barrios, 9 colonias y 16 lotificaciones, 3 residenciales, area rural: 19 aldeas, 21 caserios,
19 fincas, 5 cantones” (Gerencia Administrativa, 2019) (ver imagen No. 2)

Imagen No. 2: Mapa de Coatepeque

\7111 \ / i /_17—3/ -

COATEPEQUE - CASCO URBANO

QUETZALTENANGO

GUATEMALA

COATEPEQUE - MUNICIPIO

Fuente: Tesis plan de ordenamiento urbanistico Coatepeque 2011-2031
Disponible en http://biblioteca.usac.edu.gt/tesis/02/02_3687
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a. Educacién

(Ministerio de gobernacion, 2019) “El municipio de Coatepeque en el afio 2016 reporta 294
establecimientos  educativos incluyendo instituciones puablicas como privadas,
distribuyéndose de la siguiente manera: 93 ofrecen educacion preprimaria, 98 educacion
primaria, 62 ciclo basico y 41 educacion diversificado”, ubicadas tanto el area rural como
en el area urbana facilitando el acceso a la poblacion en general. (Ver imagen No. 3y 4)

Segun las estadisticas la poblacion educativa en el afio 2018 fue de 36,743 alumnos, de
los cuales el 50% (9,565) pertenece a primaria, el 20% (3,890) a béasicos, el 17% (3,009) a
diversificado y el 13% (2,314) a preprimaria. De los cuales el 51% son hombres y el 49%

mujeres.

La mayor parte de la poblacién infantil provienen de familias con escasos recursos
econémicos y asiste a centros educativos publicos, en la mayoria de los casos optan por
abandonas sus estudios y empezar a generar econGmicamente para apoyar en casa, por
tal razon es frecuente la desercion de los alumnos a mitad del ciclo escolar, “en el afio 2018
en relacion a la desercion existié un total de 511 casos, de los cuales el 57% fueron de
primaria, el 21% de bésico, 11% de diversificado y un 11% de preprimaria, predominando
en género masculino con un 52%” (Ministerio de gobernacion, 2019)

En el area rural no se cuenta con un centro educativo que imparta el nivel diversificado, lo
gue dificulta a la poblacion continuar con los estudios, ya que deben de incurrir en gastos

para trasladarse.

Imagen No. 3: Ubicacion de las Escuelas Publicas en el municipio de Coatepeque

Fuente: Politica publica municipal para la prevencion de a violencia vy el delito 2019-2021, elaborado por el Departamento de
analisis e investigacion Socio-Delictual/lUPCV con bases en shapes de sistemas de informacién geogréfica de
SEGEPLAN/2018
Disponible en: https://upcv.gob.qgt/wp-content/uploads/2020/01/0920-PPM-Coate peque-Quetzaltenango.pdf



https://upcv.gob.gt/wp-content/uploads/2020/01/0920-PPM-Coatepeque-Quetzaltenango.pdf
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Imagen No. 4: Ubicacion de las Escuelas Publicas en el Casco

Urbano del municipio de Coatepeque

Eal WERE carn

Fuente: Politica piblica municipal para la prevencion de a violencia y el delito 2019-2021, elaborado por el Departamento de
analisis e investigacion Socio-Delictual/lUPCV con bases en shapes de sistemas de informacién geogréfica de
SEGEPLAN/2018
Disponible en: https://upcv.gob.gt/wp-content/uploads/2020/01/0920-PPM-Coate peque-Quetzaltenango.pdf

b. Aspecto socioeconémico
Coatepeque es un municipio pluricultural es por ello que la mayor parte de su comercio es
artesanal convirtiéndose en el centro urbano referente entre el area fronteriza suroccidente
de Guatemala y México debido a su ubicacion. Tiene un meta mercado considerado el mas
grande del pais y de Centroamérica, el cual sirve para la comercializacién e importacion de
los principales cultivos de las fincas del municipio siendo: maiz, frijol, arroz y frutas

tropicales.

La poblacion econémicamente activa inicia son personas que comprenden los 7 afios de
edad y la principal rama econdmica productiva de empleo es la agricola en un 42%, seguido
construccion y transporte con el 25% y el comercio con un 16%, “situaciéon que provocan la
desercidn escolar, puesto que nifios y nifias a temprana edad deben emplearse en las fincas
ubicadas en la zona, esta poblacion se dedica especialmente a las actividades agricolas,

predominando la produccion de café y banano” (Pérez Cruz, 2012)


https://upcv.gob.gt/wp-content/uploads/2020/01/0920-PPM-Coatepeque-Quetzaltenango.pdf
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La pobreza se manifiesta en un 42.8% y la pobreza extrema es de 6.13%, “El municipio
posee un indice de Desarrollo Humano (IDH) de 0.68, comparado con el IDH nacional
siendo de 0.64, razén por la cual las condiciones de la poblacion son consideradas como
aceptables” (Pérez Cruz, 2012).

El género masculino es el principal proveedor econdmico en el hogar sin embargo las
mujeres han aumentado su participacion reflejando un incremento del 25% en los Gltimos
afios, las fincas bananeras y productoras de palma africana se convierten en una fuente de
empleo importante; la mayoria de la poblacion se dedica a la explotacion de cultivos

agricolas, el 40% utiliza mano de obra familiar, y el 60% es mano de obra asalariada.

Actualmente funcionan 5 beneficios de café asi mismo 5 bodegas donde se almacena el
grano de oro, igualmente 3 bodegas de arroz, 3 beneficios de hielo, hule y fincas dedicadas

a la agroindustria (Banasa, HAME, Ona etc.)
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4. Hospital Nacional Juan José Ortega, Coatepeque, Quetzaltenango

El Hospital Nacional Juan José Ortega de Coatepeque forma parte de la red de servicios
de salud del Ministerio de salud publica y asistencia social de Guatemala, es un hospital
escuela ubicado 5ta. Calle y 92 avenida Zona 4 barrio Colombita, Coatepeque. “Fue
inaugurado el 5 de enero de 1955 y el 4 de noviembre de 1958 se le nombré Juan José
Ortega” (Valladares Barrios, 2015). El hospital presta servicios basicos de la medicina:
Ginecologia, Medicina interna, Pediatria, Cirugia, Traumatologia, Psicologia, clinica de
unidad de atencion integral, Fisioterapia, Radiologia, Laboratorio (banco de sangre) ,
ultrasonido, rayos x, cuidados intensivos neonatales, pediatrico y de adultos, clinica de

violencia sexual y Nutricion (ver imagen No. 5).

El hospital tiene como visién: ser un Servicio de atencion hospitalaria integrados en nivel
preventivo y curativo, para brindar atencién en salud con calidez y calidad, con participacion
ciudadana y el poder local, recuperando costos con capacidad de alianzas y un sistema de
informacién valido y confiable.

Su misién es Brindar, atencion de salud integral de calidad al usuario (a), con respeto,
honestidad, responsabilidad y participaciéon de las areas de influencia que acuden al

hospital.

Imagen No. 5: Hospital Nacional de Coatepeque

Fuente: Noti Coatepeque
Disponible: https://www.facebook.com/Noticoate/photos/a.101307944758665/171093541113438/
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5. Unidad de Atencion Integral a pacientes VIH (Clinica 12)

La Clinica 12 es una unidad de salud que tiene como finalidad la atencién integral a
pacientes VIH positivos, fue fundada a finales de la década de los noventas. Dentro de su
historia resalta una organizacion de accién médico-humanitaria llamada: Médicos sin
fronteras, institucion que dio financiamiento a un proyecto en funcién llamado: Proyecto
Vida; encargado de la atencion, promocion y tratamiento de pacientes VIH en Guatemala.
En el aflo 2000 extiende sus servicios a San Juan Ostuncalco y Quetzaltenango registrando
mayor numero de casos en el area costera de Retalhuleu, Suchitepéquez y San Marcos,

razon por la cual deciden iniciar actividades en Coatepeque.

En el afio 2001 la Cruz Roja, el hospital Nacional de Coatepeque, distrito de Salud y
Médicos sin fronteras de Suiza se unen para brindar servicios médicos, laboratorio,
tratamiento, educacién, promocién y prevencion del VIH/SIDA a la poblacion. En el 2004-
2005 se acredita al personal del hospital nacional de Coatepeque un diplomado en
VIH/SIDA, para reforzar la atencion integral. En el 2007 Médicos sin Frontera suiza entrega
el programa integral al Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social de Guatemala
(MSPAS) mediante una donacién del fondo global. En actualidad se atiende a un
aproximado de 1,327 pacientes adultos y 49 pacientes pediatricos, siendo uno de los
servicios de atencion en salud integral a pacientes VIH mas importantes de la zona costera
de Guatemala. (Gonzales Amaya, 2013). (ver imagen 6, 7, 8, 9, 10, 11)

Desde sus inicios, la clinica a contado con el apoyo de varias organizaciones extranjeras;
formando nexos con el MSPAS vy asi trabajar en pro del bienestar de los pacientes de
manera integral. Hoy en dia cuenta con el apoyo de 2 organizaciones quienes apoyan desde
el afio 2015: 1. SE-COMICSA, brinda apoyo psicologico (cuenta con 2 psicologos),
digitadores, personal encargado de realizar visitas domiciliares y dar seguimiento a
pacientes que se encuentras en abandono de tratamiento.

2. ADICA aliada con AHF GUATEMALA, encargada de realizar pruebas rapidas de VIH
(calles, fincas, fronteras), contrataciéon de personal medico (encargados de evaluacion y
seguimiento de paceintes), digitadores, alimentacion, (los pacientes llegan en ayunas

cuando se realizan controles de CD4, y la mayoria son de escasos recursos Yy les es
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imposible hacer un tiempo de comida luego del examen) y laboratorios especiales

(solicitados por el especialista a cargo).

Imagen No. 6: Clinica de atencion integral (clinica 12)

Clinicas médicas y psicologia.

Fuente: tomada por Alekxandra Andrade. Clinica de atencion integral, hospital Nacional de Coatepeque

Imagen No. 7

Fuente: tomada por Alekxandra Andrade. Clinica de atencion integral, hospital Nacional de Coatepeque
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Imagen No. 8 Sala de espera e hipodermia

Fuente: tomada por Alekxandra Andrade. Clinica de atencion integral, hospital Nacional de Coatepeque

Imagen No. 9 Farmacia

Fuente: tomada por Alekxandra Andrade. Clinica de atencion integral, hospital Nacional de Coatepeque
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Imagen No. 10 Estacién de enfermeria, clasificaciéon de pacientes (toma de s/v)

Fuente: tomada por Alekxandra Andrade. Clinica de atencion integral, hospital Nacional de Coatepeque

Imagen No. 11

Fuente: tomada por Alekxandra Andrade. Clinica de atencion integral, hospital Nacional de Coatepeque
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B. Marco conceptual

1.VH

El virus de inmunodeficiencia humana es un Lentivirus perteneciente a la familia
Retroviridae, que ocasiona destruccion del sistema inmune, puesto que presenta tropismo

por los macréfagos y especialmente por los linfocitos CD4.

En el afio 1981 el Dr. Michael Gottlielb de la universidad de california en los Angeles vy el
Dr. Alvin Friedman-Kien, lanzan un articulo (CDC) exponiendo que un grupo de jévenes sin
comorbilidades, homosexuales, con antecedentes de usar drogas endovenosas cursaban
con un extrafio sindrome caracterizado por neumonia por Pneumocystis jirovecii,
candidiasis orofaringea y esofagica, sarcoma de Kaposi denominandolo: “una nueva
inmunodeficiencia adquirida o manifestacion inicial de un sistema inmune celular”, en los
hallazgos hematolégicos quedo en evidencia “linfopenia de células T, inversién en la
relacion de células T cooperadoras sobre las supresoras, anergia cutanea a antigenos,
ausencia de respuesta proliferativas de los linfocitos frente antigenos, concentraciones
normales o altas de inmunoglobulinas y funcion normal los neutréfilos y complemento”
(Boza Cordero, 2016), en el afio 1983 su etiologia fue aclarada por los cientificos franceses
Francoise Barré-Sinoussi y Luc Montagnier al poder aislarlo en un hombre homosexual con

linfadenopatia crénica diagnosticando al primer paciente con VIH.

El sistema de control y registro del Ministerio de Salud Publica de Guatemala “registro y
reporto el primer caso de SIDA en junio de 1984, en un hombre de 28 afos de edad”
(Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, 2014). En abril y julio de 1986 se reportaron
los primeros dos casos en mujeres de 34 y 31 afos respectivamente, que referian haber
sido hemotransfundidas. Hasta 1988, se reportaron 51 casos de VIH y VIH avanzado. De
1984 a diciembre 2013 en Guatemala se han reportado un total acumulado de 31,506 casos
de VIH y de VIH avanzado, “El 43.2% (13,608/31,506) corresponde a casos de VIH y el
56.8% (17,894/31,506) a casos de VIH avanzado” (Ministerio de Salud Publica y Asistencia
Social, 2014).
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Actualmente es una de las pandemias mas graves a nivel mundial, (ONUSIDA, 2019) “37,9
millones de personas vivian con VIH en todo el mundo, al finalizar el afio 2018 se reportaron

1,7 millones casos nuevos”.

Los factores de riesgo para adquirir VIH son: vida sexual activa sin uso de preservativos,
parejas sexuales mdltiples y anénimas, enfermedades de transmision sexual (sifilis, herpes,
gonorrea, clamidia) y uso de drogas endovenosas. Debi6 a la falta de educacion en salud
y tabl la mayoria de la poblacion no consulta con regularidad para evaluacion médica
general quedando completamente expuesto al desconocimiento de las diferentes

infecciones sin recibir atencion temprana y oportuna.

El cuadro clinico cursa por varias etapas: 1) la infeccion primaria se presenta con la
exposicion a dosis infectivas de VIH a través de alguna de las vias de trasmision
reconocidas, pueden aparecer sintomas de una infeccion aguda, que en algunos casos
puede pasar desapercibida; 2) la infeccidbn subclinica es asintomatica pero hay
linfadenopatia generalizada persistente, puede durar de uno a diez afios en personas sin
tratamiento; 3) en la etapa de pre-sida tienen un recuento de linfocitos CD4 menor 200
cel/ml y una carga viral > 1000VIH/mI, se puede presentar signos y sintomas tales como
candidiasis, fiebre, diarrea por mas de un mes o mas de un episodio de herpes; 4) La etapa
de sida incluye mayor pérdida de peso, aparicién de neoplasia , miopatia, enfermedades
del sistema nervioso central (demencia) e infecciones oportunistas (IO) constantes y

severas. (Guapillo Vargas, 2017).

Las IO mas frecuentes son: tuberculosis pulmonar, criptococosis extrapulmonar, candidiasis
esofagica e histoplasmosis. “En Guatemala, factores ambientales favorecen el desarrollo
de ciertas 10 fangicas: Histoplasmosis, que es endémica, meningitis por Cryptococcus
Neoformans y neumonia por Pneumocystis jirovecii, también han sido reconocidas como

causas importantes en la mortalidad relacionada al VIH (Arathoon, Pérez, & Salazar, 2018)
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2. Criptococosis meningea en pacientes VIH

a. Etiologia

Es una infeccién flngica causada por el microorganismo Cryptococcus neoformans,

presente en pacientes inmunocomprometidos, se describen 3 tipos en humanos: C.
Neoformans, C. gattiiy C. Grubii.

El Cryptococcus neoformans es un hongo saprofito encapsulado dimérfico
perteneciente a la familia de los basidiomicetos, que estd presente en altas
concentraciones en excremento de palomas, nidos de aves, guano de murciélago y
arboles de eucalipto, este microorganismo puede permanecer viable por mas de dos
afios. Se encuentra en forma de levadura protegida por una capsula de
polisacaridos, que usualmente mide 2-10nm de diametro. Al estar en el ambiente,
esta capsula se pierde haciendo que sea facilmente inhalado; permitiéndole
alcanzar los alveolos pulmonares y posteriormente colonizar e infectar personas

inmunocomprometidos (ver imagen No.12) (Arathoon, Pérez, & Salazar, 2018)

Imagen No. 12: Cryptococcus Neoformans

Capsula
Pared celular

Membrana
celular
Micro

Fuente: Simmer M, Secko S. A peach of a pathogen: Cryptococcus neoformans.

Disponible en: http://www.scielo.org.co/pdf/rmri/v19n2/v19n2a08

Las dos variedades de C. Gattiiy C. Grubii se relacionan con los serotipos A y D.
Cryptococcus Gatti tiene diversidad antigénica, se reconocen los serotipos B y C.

(Kasper, y otros)
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Estudios han dejado en evidencia que el “C. neoformans causa enfermedad en
huéspedes inmunocomprometidos e inmunocompetentes a diferencia del C. Gatti
es considerado como un patdgeno propio en personas inmunocompetentes” (Eileen

& John, 2018)

b. Epidemiologia

La prevalencia de Criptococosis meningea en pacientes con VIH “se estima en 2 a 10% en
USA y Europa Oriental. A nivel mundial, anualmente se diagnostican 1 millon de casos de
meningitis por criptococosis con desenlaces desfavorables en 625,000 de los casos”
(Cortes, Krall, & Gonzalo, 2017).

La carga global de CM (criptococosis Meningea) en pacientes VIH publicada en
2017, estimaba alrededor de 223,000 casos nuevos por afio; Latinoamérica es la
tercera region en numero de casos anuales de MC; “para Guatemala se estim6 el
2.2% de los casos por 100,000 habitantes; dentro de la mortalidad asociada a
VIH/SIDA, la CM fue responsable del 15% de las muertes a nivel mundial” (Arathoon,
Pérez, & Salazar, 2018).

“Los casos documentados en la clinica 12, Hospital Juan José Ortega Coatepeque
Quetzaltenango demuestran que de los 1347 casos de pacientes VIH, el 7.5% tienen
diagnostico de  criptococosis  meningea” (Base de datos clinica 12).
La mortalidad global de CM se estimé en 40% a 70%, para paises con medianos y bajos

ingresos.

c. Factores de riesgo

La CM en sus inicios se consideraba una enfermedad poco frecuente antes de la pandemia
del SIDA. Dentro de los factores de riesgo para adquirir criptococosis meningea se pueden

mencionar:

- Trabajos de granja
- Sexo masculino

- Tabaquismo

16



UNIVERSIDAD
“MESOAMERICANA

- Recuento de linfocitos CD4 menos 100mm3

- Recuento de carga viral mayor a 1000 VIH/ml.

- Trasplantes de 6rganos.

- Antecedentes de cancer, uso de corticoesteroides y/o terapias inmunosupresoras.

- Tratamiento con anticuerpos mononucleares” (Eileen & John, 2018)

El sistema inmunolégico defiende al cuerpo infecciones, cuando las barreras inmunitarias
se debilitan, formando asi un ambiente Optimo para la colonizacion de microorganismos,
condicionando a la persona a ser un blanco facil. La utilizacion de tratamiento antirretroviral
exitosa, adherencia al tratamiento y carga viral indetectable, ha demostrado que la
incidencia de criptococosis meningea en pacientes VIH ha disminuido significativamente en

paises desarrollados, aunque la incidencia en otras poblaciones no ha cambiado.

d. Patogenia

El desarrollo de la enfermedad depende directamente del estado inmunolégico del huésped,
tamafio del inéculo y virulencia de la cepa infecciosa. Se sabe que el polisacarido capsular,
la manoproteina y otros componentes fungicos actian como inmunomoduladores de la
respuesta inmune del huésped. La produccién de la cdpsula es un fendmeno de adaptacion
que se observa cuando el hongo se encuentra en los tejidos o fluidos biolégicos con el

proposito de evitar la fagocitosis.

Imagen No. 13: patogenia de criptococosis
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Fuente: Simmer M, Secko S. A peach of a pathogen: Cryptococcus neoformans.
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Disponible en: https://transparencia.info.jalisco.gob.mx/
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La infeccion criptococica ocurre principalmente por inhalacion de una levadura seca
qgue invade los alveolos pulmonares (ver imagen No. 13), se ha descrito la
inoculacion de este microorganismo a nivel cutaneo sin embargo es infrecuente; otra
via de acceso es a través del tracto gastrointestinal, la infecciébn pulmonar se
adquiere por medio de la inhalacion de la levadura y se disemina con la ayuda del
movimiento mucociliar permitiendo que las esporas o criptococos secos colonizan
el espacio alveolar de los pulmones, generalmente se considera asintomatica o
minimamente sintomatica a pesar de las altas tasas de reactividad serolégica entra
en contacto; la eliminacién por el huésped es posible, sin embargo, en algunos
individuos inmunocompetentes los macrofagos alveolares activados fagocitan vy
matan a los criptococos y rodean a los criptococos para formar granulomas. Los
criptococos en los granulomas pueden permanecer latentes o reactivarse dentro de
los ganglios linfaticos toracicos, puede permanecer asintomético durante afios y
causar infeccién una vez se deprima el estado inmunolégico de un individuo.
(Imagen No. 14). La respuesta del huésped a la infeccién criptocdcica provoca la
activacion de diferentes células inmunitarias principalmente a las células T
colaboradoras, citocinas, factor de necrosis tumoral (TNF), interferén-y e
interleucina-2, resultando en inflamacién granulomatosa. En muchas circunstancias,
esta levadura establecerd una infeccién latente dentro del fagolisosoma, puede
crecer y diseminarse fuera de estos complejos de ganglios linfaticos pulmonares. El
Criptococo en una persona con inmunidad celular severamente comprometida para
sobrevivir en el ambiente intracelular hostil, secreta o agranda su tapa, forma
melanina como un antioxidante contra especies reactivas de oxigeno, nitrdgeno y
prostaglandinas para regular la baja actividad antimicrobiana, regulando el alza de
los genes de adquisicién de nutrientes para el cobre, las levaduras se reactivan y
proliferan rapidamente en el sitio de la infeccion inicial, teniendo la capacidad de
invadir otros sitios del cuerpo al transportarse por via hematdgena, dando como
resultado la invasion directa a la barrera hematoencefalica mediante: 1) transcitosis,
2) cruce paracelular entre las células endoteliales, muy probablemente permitido por
uniones estrechas dafiadas o debilitadas y 3) montar dentro de monocitos/
macroéfagos infectados en el SNC. (el mecanismo del "caballo de Troya"). (Eileen &
John, 2018)
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Imagen No. 14. Difusion de Cryptococcus N. al cerebro
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Fuente: Sabiiti, Wilber & May, Robin. (2012). Mechanisms of infection by the human fungal pathogen Cryptococcus
neoformans. Future microbiology. 7. 1297-313. 10.2217/fmb.12.102.

Disponible en:
file:///C:/Users/lUSUARIO/Downloads/Mechanismsofinfectionbythehumanfungalpathogen Cryptococcusneoformans. pdf

Cabe mencionar que la interaccion criptocécica con células endoteliales microvasculares
del cerebro y el posterior traspaso de la barrera hematoencefalica es posible ya que las
células de levadura criptocécica se unen y estan rodeadas por una protuberancia similar a
las vellosidades de las células endoteliales, dando como resultado la internalizacién en el
interior de la vacuola (endosomas). La interaccién del C. Neoformans con la célula
endotelial microvascular cerebral induce la formacion de balsas de lipidos para exponer la
glucoproteina de adhesion celular CD4, uniéndose al &cido hialuronico; creando un
ambiente Optimo para la interaccion, adhesion y reordenamiento del citoesqueleto, lo que
resulta en fagocitosis por transcitosis. La urea criptocécica puede convertirse en amonio y
la manoproteina se une y activa el plasminégeno a plasmina, ambos tienen efectos dafiinos
sobre la matriz extracelular y promueven la penetracién celular de la barrera

hematoencefélica por criptococos (ver imagen 15)
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Imagen No. 15 Interaccién criptocdcica con células endoteliales
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Disponible en:
file:///C:/Users/lUSUARIO/Downloads/MechanismsofinfectionbythehumanfungalpathogenCryptococcusneoformans. pdf

Se han descrito 3 factores de virulencia en C. neoformans

e Formacién de capsulas: La prominente capsula de polisacarido antifagocitico, que
esta compuesta de glucuronoxilomanano, es exclusiva de las especies de
Cryptococcus y se considera un factor de virulencia esencial que tiene multiples
efectos sobre la inmunidad del huésped y puede aumentar de tamafio con la
exposicion a tejidos y fluidos corporales.

e Produccién de pigmento de melanina: C. neoformans posee una enzima que
cataliza la conversion de compuestos difendlicos para formar melanina, que cuando
se expresa protege a la levadura del estrés oxidativo del huésped, y que puede
explicar parcialmente el neurotropismo del organismo en sitios con altas
concentraciones de catecolaminas difendlicas.

e Termotolerancia: Capacidad de crecer a 37 °C, es una parte basica del compuesto
de virulencia para la mayoria de los hongos, incluido Cryptococcus N, estudios

moleculares han relacionado el crecimiento a altas temperaturas con mdltiples vias
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de sefializacion y enzimas que esta levadura ha adquirido o adaptado con el tiempo

para retener o mejorar su patogenicidad en mamiferos.

Otros factores de virulencia incluyen la produccion de fosfolipasa, ureasa y multiples
enzimas asociadas con la proteccion contra el estrés oxidativo, lo que confiere

supervivencia dentro del fagolisosoma. (Eileen & John, 2018)

La progresion de las lesiones en el cerebro es rapida a diferencia de otros tejidos donde la
respuesta inflamatoria destruiria o controlaria la infeccion. Sibien la base del neurotropismo
no esté clara, puede relacionarse a la evasion selectiva de las defensas del huésped o la
afinidad del cryptococcus por tejidos ricos en catecolaminas, particularmente la dopamina,
gue son sustratos de la fenoloxidasa usados para la sintesis de melanina y son abundantes
en el sistema nervioso central y en las adrenales, caracteristica que podria favorecer su

desarrollo.

La respuesta inflamatoria cerebral es de magnitud variable, pero de menor intensidad a la
que ocurre en la meningitis bacteriana. En el infiltrado inflamatorio predominan los
mononucleares, mientras que los polimorfonucleares son escasos. Las alteraciones
patolégicas son las de una meningitis granulomatosa, pueden formarse granulomas
pequefios y quistes en la corteza cerebral; ocasionalmente los granulomas y los nddulos
guisticos son de gran tamafio. Los quistes estan constituidos por un material gelatinoso con
gran namero de levaduras encapsuladas en su interior. También pueden aparecer nddulos
sélidos formados por fibroblastos, células gigantes, agregados de levaduras y zonas de

necrosis.

e. Cuadro clinico

La infeccién del sistema nervioso central (SNC) es la complicacion mas grave de la
criptococosis. Se presenta usualmente como meningitis en el 97% de los casos, la
meningoencefalitis subaguda o crénica en el 2%, y los criptococomas en el 1%, o
pseudoquistes intraparenquimatosos. “En pacientes gravemente inmunocomprometidos

infectados por VIH con criptococosis y afectacion del SNC, la carga de los organismos
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fungicos suele ser alta y alcanzando niveles de méas de 1 millon de levaduras/ml de liquido
cefalorraquideo (LCR), Pueden tener un inicio mas corto de signos y sintomas” (Eileen &

John, 2018)

Clinicamente se presenta como cuadro de meningitis sub-aguda o meningoencefalitis, con
sintomas de 2 semanas. “El cuadro clinico incluye cefalea (sintoma mas comun), fiebre,
malestar general, signos de irritacion meningea, diplopia por paralisis VI par craneal,

aumento de PIC” (Arathoon, Pérez, & Salazar, 2018)

“En pacientes inmunodeprimidos la respuesta inflamatoria meningea es débil, la
sintomatologia es menor que en inmunocompetentes. Por esta razén un paciente VIH con
fiebre, sin foco clinico, uno de los planteamientos diagndsticos es la meningoencefalitis por

C. Neoformans” (Tello, y otros, 2013)
Las manifestaciones mas comunes de la criptococosis meningea en pacientes VIH son:
Cefalea de predominio frontal, temporal o retroauricular pulsatil.
Fiebre 38° C acompafiado de escalofrios y diaforesis
Nauseas
Vomitos con aumento de la presion intracraneal
e Afectacion ocular
Fotofobia
Diplopia Neuro retinitis/paralisis del VI par craneal

Nistagmos

Estrabismo

e Alteraciones de consciencia

Confusién

Alucinaciones

Irritabilidad
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Pérdida de memoria

Convulsiones

e Alteraciones neurolégicas
Rigidez de nuca
Hipersensibilidad del cuello
Signo Brudzinski, Babinski y Kerning positivos. ver imagen No. 16

Imagen No. 16: signos de irritacion meningea

Sudden, severe,
explosive headache

Alteration in consciousness
(partial or complete, transient
or permanent) ranges from
disorientation to deep coma
Fever, sweating, vomiting,
and tachycardia

Jiplopia and photophobia
1lso common

Kernig sign
Resistance to full
extension of leg
at knea when hip
flexed

Brudzinski sign
Flexion of both hips

T and knees when neck
,F" \ 1 flexed passively -
L
| AP,

Disponible:https://www.savalnet.com.py/medios/privado/em/cyc/2012/2012_AtencionPrimaria/2012_AtencionPrim
aria_15.

e Cambios en la personalidad

Letargia
Pérdida de memoria ~— se desarrollan de 4 a 6 semanas

Coma
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Se han reportados casos sin cefalea, nduseas, vomitos, y sin signos de irritacibn meningea,

rara vez ocurre paralisis de los nervios craneales

Los pacientes VIH con tratamiento antirretroviral y manifestaciones subclinicas de una
infeccion oportunista podrian desencadenar el sindrome inflamatorio de reconstitucion
inmune, causando manifestaciones clinicas de criptococosis meningea, para confirmar un
diagndéstico de meningitis criptocococica se usan pruebas de laboratorio.

f. Diagnostico

El diagnéstico clinico de criptococosis meningea es dificil, muchas veces es asintomatica,
la cefalea en pocas ocasiones se presenta como Unico malestar, es frecuente en pacientes
inmunodeprimidos, la persistencia de dicho cuadro y deterioro del paciente se sospecha de
criptococosis. Se cuentan con exdmenes de laboratorios destacando: pruebas de

antigenos, cultivos, tincion de hongos y TAC cerebral.

El liquido cefalorraquideo es trasparente, inoloro, presente en el cerebro y medula espinal,
para poder extraer la muestra se realiza puncién lumbar, la presién del fluido también puede
medirse, lo normal es 5 a 7 mmHg (60 a 100 mmH20) si la presion estd demasiada alta
(200 mmH20) se puede drenar un poco del fluido, después de esta prueba algunas
personas tienen dolores de cabeza que pueden durar unos dias. Existen varios examenes

diagnosticos en donde se utiliza el LCR, siendo los siguientes:

¢ Tinta china: El método mas rapido para el diagndstico de meningitis por
cryptococcus, €s un examen microscopico directo para levaduras
encapsuladas mediante tinta China. El Cryptococcus se puede visualizar
como una célula de levadura encapsulada globular con o sin brote, que varia
en tamafo de 5 a 20 um de diametro. (Imagen No. 17). La sensibilidad de la
tincién con tinta china de LCR depende de la carga flngica, presente en un
80% en la enfermedad relacionada con el SIDA. (Castafieda & Lizarazo,
2012)
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Imagen No. 17 tinta China en Cryptococcus

Fuente: Tincién de tinta en india. Levadura encapsulada en la preparacién de tinta india de liquido cefalorraquideo en un
paciente con criptococosis meningea (cortesia de JR Perfect, MD, Durham, NC.)
Available from https://www.nchi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5808417/

“El hongo puede ser observado en preparaciones mediante montaje con tinta china diluida
en solucioén salina 0 con microscopio, con una muestra de 3-5 ml LCR. Observandose la
presencia de células esféricas, rodeadas por un gran halo claro que corresponde a la
capsula” (Tello, y otros, 2013)

La muestra de LCR se fij6 en una placa con dos gotas de tinta china, 5 minutos
después se observo a 10x y 40x en el microscopio, para que una prueba de TCH
sea positiva, debia diferenciarse en el microscopio una forma levaduriforme con
capsula. Los cultivos en los que se estudian las muestras de LCR son agar
MacConkey, Lowenstein-Jensen, agar sangre y agar Sabouraud, siendo este
incubado a 37C° y 25-27C° y para que estos sean positivos, se esperan de 72 a 96

horas maximo. (Barcia & Sanchez, 2016)

“Este método tiene baja sensibilidad (50-70%) cuando la carga fungica es menor a 103
UFC/ml. Se ha reportado una menor sensibilidad en pacientes con una etapa temprana de

la enfermedad y en aquellos con terapia antifungica” (Arathoon, Pérez, & Salazar, 2018)

“La tinta china es positiva en 70 -90% de los pacientes con SIDA, y en solo 50% en los
pacientes sin SIDA” (Gomez & Zarco, 2011)

e Cultivo: El cultivo se ha considerado como el “Gold standard” para el

diagnostico de Meningitis por C. Neoformans, puede ser aislado en cultivos
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de sangre y LCR, con un porcentaje alto de positividad en LCR dentro de 7
dias (media de 2 a 4 dias en pacientes sin terapia antifingica); este presenta
anormalidades en casi todos los pacientes: presion elevada, leucocitos
aumentados con predominio de linfocitos, proteinas altas y glucosa baja.
(Cortes, Krall, & Gonzalo, 2017)

La hiperproteinorraquia y la pleocitosis de células mononucleares son un hallazgo
habitual en la meningitis criptocécica. La glucorraquia suele ser baja y, en la mayoria
de los pacientes, pueden identificarse levaduras encapuladas que forman yemas de
base ancha en las muestras tefiidas con tinta china, en especial en los pacientes
con sida (que tienen una carga micética mas alta que los pacientes sin infeccién por
HIV). En algunos pacientes con sida, los parametros del LCR son normales, salvo
la presencia de numerosas levaduras en el preparado tefiido con tinta china
(Revankar, 2019).

Los cultivos pueden ser positivos al obtener muestras de esputos, lavado broncoalveolar,
orina, biopsias, sangre, médula 6sea, exudados de Ulceras. (Ver Imagen No. 18) Las
colonias generalmente se observan en placas de agar sélidas después de 48 a 72 horas de
incubacion a 30 ° C a 35 ° C en condiciones aerdbicas y apareceran como colonias opacas,
de color blanco a crema que pueden volverse de color anaranjado a marrébn o marrén

después de una incubacion prolongada. (Eileen & John, 2018)

Imagen No. 18 cultivo agar Sabouraud

Fuente: Universidad auténoma del estado de México, Facultad de medicina. Elaborado por Dra en Maria Del Carmen Colin
Ferreyra

Disponible en: https://core.ac.uk/download/pdf/55528071.
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El hongo se puede aislar en los medios empleados para el procesamiento
bacteriolégico de los LCR, es decir, agar sangre al igual que en medios selectivos
como el agar glucosado de Sabouraud pero sin cicloheximida o actidiona. Los
hemocultivos se siembran en los medios comerciales. La identificaciéon se basa en
las caracteristicas macroscdpicas, colonias de crecimiento a las 48 a 72 h de color
crema y aspecto mucoide; en el aspecto microscépico al observar levaduras
encapsuladas y en las caracteristicas fenotipicas. La diferenciaciéon de las 2
especies del complejo se lleva a cabo en el medio de canavanina-glicina-azul de

bromotimol. (Castafieda & Lizarazo, 2012)

citoquimico de LCR generalmente se presenta con pleocitosis linfocitaria,

hiperproteinorraquia leve y consumo de glucosa; 17% de los pacientes con VIH pueden

tener citoquimico de LCR normal” (Gomez & Zarco, 2011)

Pruebas de antigeno (Antigemia criptocécica aislada (ACA)): Este término
se ha acufiado a pacientes que tienen un antigeno para C. Neoformans
(CrAg) positivo en suero y negativo en LCR. El desarrollo de una prueba para
detecciéon de antigeno C. Neoformans por ensayo de flujo lateral (LFA) este
se encuentra positivo en suero semanas antes que el paciente inicie con
sintomas de meningitis por criptococosis meningea, y se ha descrito que
alrededor del 11% de los pacientes tendran antigeno positivo mas de 100
dias antes de iniciar con la enfermedad. Si un paciente presenta CrAg LFA
positivo en suero, el siguiente paso mandatorio es la realizacion de una
puncién lumbar (PL) para descartar infeccion meningea. Se ha descrito
también, que ACA es un factor independiente que predice mortalidad y es
mas frecuente en pacientes con recuento de células CD4 menor a 100
células/mm?, aunque debe descartarse con recuentos mayores. Esta prueba
usa una tira inmunocromatografica que contiene anticuerpos monoclonales
conjugados con oro que se unen al antigeno criptocécico

glucoronoxilomanano de muestras como: suero, plasma, sangre completa,
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LCR. La especificidad y sensibilidad en muestras sanguineas va de 95.7-
100% y 95.6-100% para LCR. (Arathoon, Pérez, & Salazar, 2018)

e Prueba de aglutinacion de particulas de latex sensibilizadas con anticuerpos
contra C. Neoformans (reactiva 95%): La técnica consiste en la deteccion de
antigeno capsular criptococécico mediante anticuerpos monoespecificos
dirigidos frente a €l y unidos a particulas de latex. La aglutinacion de las
particulas de latex tras la reaccién antigeno-anticuerpo se detecta a simple
vista. La precipitacion de particulas de latex sensibilizadas con anticuerpo
anti-polisacarido capsular de C. Neoformans en muestras de LCR, suero y
orina, posee una sensibilidad del 99% para LCR de pacientes con
criptococosis meningea su deteccion es de 3.2 ng/ml a 12.5 ng/ml. (Bamaca,
2015)

Es una prueba con sensibilidad superior al 90% y especificidad. Se han descrito
resultados falsos positivos debidos a la presencia de Factor Reumatoide (FR),
Trychophyton beigelii, Capnocytophaga canimorsus, y en el suero de enfermos con
septicemia o neoplasias. También se conocen falsos negativos, a veces por el
fenémeno de prozona que se puede corregir diluyendo la muestra o tratandola con
pronasa. La sensibilidad en los pacientes con SIDA es incluso mayor (Herrera,
Godoy, & Fuentes, 2014)

TAC de craneo: Se observa atrofia subcortical, edema cerebral y dilatacion
moderada del sistema ventricular. La hipertension endocraneana puede
evidenciarse de manera indirecta por el borramiento de surcos y cisternas, que son
signos de los mecanismos de compensacion. El criptococoma o granuloma
coccidoidal es infrecuente. Se localiza en el cerebro y puede causar cefalea,
nausea, vomito, somnolencia, diplopia, visiébn borrosa, fotofobia, nistagmo, vértigo,
deterioro mental variable, desde irritabilidad hasta psicosis, estado de coma y

hemiparesia. (Del Valle, 2016)
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No existe una imagen cerebral patognoménica de criptococosis. La tomografia de
craneo puede ser normal o mostrar nodulos Unicos o multiples (criptococomas),
edema cerebral, hidrocefalia o realce meningeo. La resonancia cerebral es mas
sensible para detectar nédulos dentro del parénquima cerebral, meninges, ganglios
de la base y mesencéfalo, areas puntiformes de LCR sin realce con el medio de
contraste se correlacionan con la presencia de criptococomas en los espacios de
Virchow- Robin; también se describen pseudoquistes y atrofia difusa especialmente

en pacientes con infeccion por VIH (Gomez & Zarco, 2011)

Por lo general la TAC de encéfalo no exhibe masas ocupantes y las alteraciones
observadas suelen ser determinadas por el HIV: atrofia cerebral, aumento del
espacio subaracnoideo y del tamafio de los ventriculos, y en menor medida, con
signos de vasculitis. En algunos casos la RMN muestra la presencia de lesiones
nodulares pequefas y situadas en la base del encéfalo. El examen de fondo de ojo
puede revelar edema de papila, borramiento de sus bordes o signos de coriorretinitis
y en los casos mas graves se observa atrofia del nervio éptico (Cangelosi, De
Carolis, Trombetta, & Wainstein, 2010)

En las imagenes No0.19 y 20 podemos observar una REM cerebral con presencia de

criptococomas

Imagen No. 19: Criptococomas parenquimatoso a nivel de ganglio basal en paciente VIH

Fuente: Hospital Universitario San Jose De Bogota, criptococosis cereral. Elaborado por Sergio ramire, Luis Roa, Javier

Triana, Jorge Marin, Carloss Clavijo

Available from http://www.scielo.org.co/pdf/anco/v31n2/v31n2a06.
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Imagen No. 20: Criptococomas en region parietal derecha y regién frontal izquierda

o 0 \-—
Fuente: Tesis: Prevalencia de criptococo en pacientes con VIH-SIDA vy afeccion meningea, elaborado por Kevin Del Valle,

enero 2016
Disponible en: http://biblioteca.usac.edu.gt/tesis/05/05_9914.

g. Tratamiento

Se describen varios medicamentos antifungicos utilizados en el tratamiento de criptococosis
meningea en pacientes VIH, de los medicamentos descritos, pocos paises cuentan con la
totalidad de ellos, esto se debe a que el costo del tratamiento con el que se maneja a la
mayoria de pacientes con criptococosis meningea es elevado, segun diferentes estudios
indican que se obtienen mejores resultados al combinar anti fingicos y utilizarlos segun los
esquemas indicados, ya que la recuperacion es mas rapida y la taza de recidiva es baja.
Los medicamentos utilizados son: Anfotericina B (Liposomas, deoxicolato, lipidico),
flucitosina, fluconazol. El tratamiento consta de 3 fases: induccién, consolidacion y

mantenimiento o profilaxis secundaria.

e Tratamiento a nivel internacional:

» Infectious Diseases Society of America:
Clinical Practice Guidelines for the Management of Cryptococcal Disease.
En cuanto al tratamiento para meningoencefalitis criptococécica en pacientes infectados
con VIH, se recomienda como terapia de primera linea (induccién y consolidacion), lo

siguiente:
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Anfotericina B deoxicolato (AmBd; 0.7 — 1 mg/kg/dia por via intravenosa) mas flucitosina
(100 mg/kg/dia por via oral en 4 tomas; por al menos 2 semanas; seguido de fluconazol

(400 mg [6 mg/kg] por dia por via oral) durante un minimo de 8 semanas.

Las formulaciones lipidicas de la AmB (AmBFL), incluyendo la AmB liposomal (AmBL;
3 - 4 mg/kg/dia IV) y el complejo lipidico de la AmB (ABLC; 5 mg/kg/dia IV) durante al
menos 2 semanas, pueden sustituir a la AmBd en pacientes con predisposicion a

presentar disfuncién renal.

Sin embargo, en la terapia primaria se han descrito algunos regimenes alternativos para
induccién y consolidacién:

AmBd (0.7 - 1 mg/kg/dia IV), AmBL (3 - 4 mg/kg/dia IV), o ABLC (5 mg/kg/dia IV) durante
4-6 semanas.

AmBd (0,7 mg/kg/dia IV) y fluconazol (800 mg/dia PO) durante 2 semanas, seguido de
fluconazol (800 mg/dia PO) durante un minimo de 8 semanas. Fluconazol (=800 mg/dia
PO; se sugiere 1200 mg/dia) méas flucitosina (100 mg/kg/dia PO) durante 6 semanas.
Fluconazol (800-2000 mg/dia PO) durante 10-12 semanas; Itraconazol (200 mg C/12hrs

PO) durante 10-12 semanas. (Su uso no esta recomendado).

Terapia de mantenimiento (supresora) y profilactica:

Fluconazol (200 mg/dia PO), mayor a 1 afio

Minimo 1 afio de tratamiento antifingico; con un inicio satisfactorio del TARGA, un
recuento de células CD4 mayor a 100 células/ml, y una carga viral baja o indetectable
por 3 meses. (Revision y actualizacion del petitorio Nacional Unico de medicamentos
esenciales (PNUME), 2014)

» World Health Organization:
Rapid advice: Diagnosis, Prevention and Management of Cryptococcal Disease in HIV

infected
La GPC de la OMS, recomienda los siguientes regimenes antifungicos (induccion,

consolidacién y mantenimiento):
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Tratamiento en la fase de induccion: AmB (0.7-1 mg/kg/dia) + flucitosina (100
mg/kg/dia), por 2 semanas.

AmB (0.7-1 mg/kg/dia) + fluconazol (800 mg/dia), por 2 semanas; AmB (0.7-1 mg/kg/dia
por 5-7 dias) + fluconazol (800 mg/dia por 2 semanas); Fluconazol (1200 mg/dia) +

flucitosina (100 mg/kg/dia), por 2 semanas; Fluconazol (1200 mg/dia por 2 semanas).

Tratamiento en la fase de consolidacion: Fluconazol (400-800 mg/dia) después de 2
semanas de induccion con AmB (6-12 mg/kg/dia hasta 400-800 mg/dia, si es menor de
19 afios), por 8 semanas; o Fluconazol (800 mg/dia) después de 5—7 dias de AmB o un
régimen a base de fluconazol (12 mg/kg/dia hasta 800 mg/dia, si es menor de 19 afios),

por 8 semanas.

Tratamiento de mantenimiento (profilaxis secundaria):

Fluconazol 200 mg/dia (6 mg/kg/dia hasta 200 mg/dia, si es menor de 19 afos).
(Revision y actualizacion del petitorio Nacional unico de medicamentos esenciales
(PNUME), 2014)

» British HIV Association and British Infection Association:
Guidelines for the treatment of opportunistic infection in HIV-seropositive individuals
La GPC, sefiala que histéricamente, el tratamiento estandar para meningitis criptocdcica
en personas VIH negativas ha sido la AmBd (0,7-1 mg/kg/dia) en combinacién con

flucitosina (100 mg/kg/dia). Sin embargo, en pacientes con VIH sefiala lo siguiente:

El tratamiento de induccion estandar: En meningitis criptocécica es con AmB,
usualmente combinado con flucitosina 100mg/kg/dia, por 2 semanas.

La AmBL 4mg/kg/dia IV; Fluconazol mas flucitosina, o el uso de voriconazol o
posaconazol, puede considerarse cuando los regimenes estandar fallan o no son

tolerados.

El régimen de mantenimiento: Fluconazol 400 mg/dia VO, iniciado aproximadamente 2
semanas después de la terapia de induccion. La dosis de fluconazol se reduce a 200
mg/dia después de 10 semanas. (Revision y actualizacién del petitorio Nacional Unico

de medicamentos esenciales (PNUME), 2014)
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» Manejo de Criptococosis meningea en Quito Ecuador:
Induccion Anfotericina B Deoxicolato (1.0 mg/kg/dia) y Flucitosina (100 mg/kg/dia,
dividido en 4 dosis por dia), seguido de una semana de Fluconazol (1200 mg/dia para
adultos, 12 mg/kg/dia para niflos y adolescentes, hasta una dosis maxima de 800
mg/dia).
La alternativa cuando no se dispone de Flucitosina es: Anfotericina B 0,7 mg/kg/dia mas

Fluconazol 800 mg/dia durante 2 semanas.

Consolidacion: Se recomienda el uso de Fluconazol (800 mg/dia para adultos, 6-12

mg/kg/dia para nifios y adolescentes hasta una dosis maxima de 800 mg/dia).

Mantenimiento o profilaxis secundaria: Fluconazol (200 mg/dia para adultos, 6
mg/kg/dia para adolescentes y nifios) como régimen de mantenimiento. No se
recomienda el uso de corticosteroides sistémicos como terapia adyuvante (Banda &
Cerda, 2019)

» Sociedad de enfermedades infecciosas de América (IDSA)
Terapia primaria: induccion y consolidacion.
1. Anfotericina B (AmB) deoxicolato (AmBd; 0.7-1.0 mg / kg por dia por via intravenosa
mas flucitosina (100 mg / kg por dia por via oral en 4 dosis divididas, durante 2 semanas)
seguido de fluconazol (400 mg [6 mg / kg] por dia PO) durante un minimo de 8 semanas.
Formulaciones lipidicas de AmB (LFAmMB), que incluyen AmB liposomal (3—4 mg / kg
por dia IV) y complejo lipidico AmB (ABLC; 5 mg / kg por dia IV) durante al menos 2
semanas, podria ser sustituido por AmBd entre pacientes con predisposicion a
disfuncion renal.
2. AmBd (0.7-1.0 mg / kg por dia IV), AmB liposomal (3—4mg / kg por dia IV) o ABLC (5
mg / kg por dia IV) durante 4—6 semanas.
3. AmBd (0.7 mg / kg por dia IV) méas fluconazol (800 mg por dia por via oral) durante 2
semanas, seguido de fluconazol (800 mg por dia por via oral) durante un minimo de 8

semanas.
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4. Fluconazol (800 mg por dia por via oral; 1200 mg por dia se prefiere) mas flucitosina
(100 mg / kg por dia por via oral) durante 6 semanas.
6. Itraconazol (200 mg dos veces al dia por via oral) durante 10-12 semanas (C-I),
aunque se desaconseja el uso de este agente
Mantenimiento y terapia profilactica
1.Fluconazol (200 mg por dia por via oral) (A-I).
2.ltraconazol (200 mg dos veces al dia por via oral. (Perfect, y otros, 2010)

» Tratamiento en clinica de atencién integral en Hospital Antonio Lenin Fonseca
en Nicaragua:

Terapia de induccion:
Preferidos:
1. Anfotericina B liposomal 3-4 mg / kg IV al dia, mas flucitosina 25 mg / kg por via oral,
cuatro veces al dia.
2. Anfotericina B deoxicolato de 0,7-1,0 mg / kg IV al dia, mas flucitosina 25 mg / kg por
via oral cuatro veces al dia, si el costo es un problema vy el riesgo de la disfuncién renal
es bajo.
Alternativos:
1. Anfotericina B complejo lipidico de 5 mg / kg IV al dia, mas flucitosina 25 mg / kg por
via oral, 4veces al dia.
2. Anfotericina B liposomal 3-4 mg / kg IV al dia, mas fluconazol 800 mg por via oral o
IV al dia.
3. Anfotericina B deoxicolato de 0,7-1,0 mg / kg IV al dia, mas fluconazol 800 mg por
via oral o IV al dia.
4. Fluconazol 800 mg por via oral o IV al dia, mas flucitosina 25 mg / kg por via oral,

cuatro veces al dia.

La terapia de consolidacion (por lo menos 8 semanas, seguido de tratamiento de
mantenimiento)
Régimen preferido: Fluconazol 400 mg por via oral o IV una vez al dia.

Régimen alternativo: Itraconazol 200 mg por via oral dos veces al dia.
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Terapia de mantenimiento
Régimen preferido: Fluconazol 200 mg por via oral, durante al menos 1 afo. (Velasquez
Martinez & Peralta Lara, 2018)

e Tratamiento a nivel nacional
» Fase de induccioén: Duracién de 2 semanas.

Anfotericina B liposomal 3-4 mg/kg IV dia, mas flucitosina 25 mg/kg PO cada 6 hrs.

Anfotericina B Deoxicolato 0.7-1.0 mg/kg IV (en falla renal de ajusta)

» Fase de Consolidacion: Duracidn de al menos 8 semanas, luego de una terapia
de induccion exitosa

Preferido: Fluconazol 400 mg PO o IV cada 24 hrs

Alternativo: ltraconazol 200 mg PO cada 12 hrs

» Fase de Mantenimiento: Duracion de al menos 1 afio

Fluconazol 200mg PO cada 24 hrs. Si se presenta intolerancia o resistencia al
fluconazol, el tratamiento alternativo incluye itraconazol 200mg cada 12h PO,
anfotericina B 1mg/kg peso IV por semana o posaconazol 400mg cada 12h PO.
(Arathoon, Pérez, & Salazar, 2018)

Anfotericina B: Dosis de prueba: 1 mg en 50 a 100 cc de D/A al 5%, IV en una
hora, si es tolerada: ler dia: 0.4 ml/kg en 500 cc de DA al 5% IV en 4 horas. A
partir del 2do dia 0.7 mg/kg diluido en 500 cc de D/A 5% IV en 4 horas cada 24
horas por 7-14 dias, No mas de 50mg/dia Si la respuesta es incompleta al 7° dia,
aumentar a la dosis maxima de 1 mg/kg (maximo 50mg c/24 hrs). Seguido de
Fluconazol 400 mg PO c/24 hr por 8 semanas

Profilaxis secundaria: Fluconazol 200 mg PO c¢/24 hrs a partir de la semana 9.
(Castro, y otros, 2010)
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Regimenes alternativos:

Anfotericina B lipidico 5 mg/kg IV dia mas flucitosina 25 mg/kg PO cada 6 hrs.
Anfotericina B Liposomal 3-4 mg/kg mas fluconazol 800 mg PO o IV dia.
Anfotericina B Deoxicolato 0.7-1.0 mg/kg IV dia mas fluconazol 800 mg PO o IV.
Fluconazol 400 mg PO o IV diario mas flucitosina 25 mg/kg PO cada 6 hrs.
Fluconazol 800mg PO o IV diario mas flucitosina 25 mg/kg PO cada 6 hrs.
Fluconazol 200 mg PO o IV al dia. (Arathoon, Pérez, & Salazar, 2018)

h. Efectos adversos del tratamiento

La anfotericina B es eficaz para el tratamiento de criptococosis meningea en pacientes VIH,

se menciona 3 tipos: Liposomal, lipidica y deoxicolato. Se debe tener en cuenta que a pesar

de su buena efectividad también tiene la capacidad de producir efectos adversos que

afectaran al paciente, pero si estas se detectan a tiempo y se readecua la dosis del

medicamento el efecto adverso se detendra, disminuird y desaparecerd la injuria que se

esté ocasionando. La dosis inicial va a acompafiada de medicamentos sintométicos como:

acetaminofén, clorfeniramina y metoclopramida, con la finalidad de disminuir sintomas

provocados por el medicamento, que se presentaran en los primeros minutos luego de la

administracion.

Los efectos adversos inmediatos son: escalofrios, fiebre, cefalea, vomitos e
hipotension leve. La administracion rapida, en menos de 60 min, puede generar
arritmias y paro cardiaco, por lo que se recomienda administrar en un lapso de 3 -6
horas. Los efectos adversos tardios o dependiente de dosis pueden ser:
nefrotoxicidad (aumento de creatinina y nitrdgeno de urea), trastornos
hidroelectroliticos (hipopotasemia e hipomagnesemia), anemia, trombocitopenia y

leucopenia. (Herrera & Cruz , 2010)

La anfotericina B deoxicolato, alcanzan niveles detectables en el liquido pleural, y a
menudo se encuentran por debajo de la concentracién minima inhibitoria requerida

para algunas levaduras y hongos. La anfotericina B liposomal presenta
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concentraciones seéricas altas, y una vida media de eliminacion mas corta (7 horas
en pacientes adultos con neutropenia febril), no hay filtracion glomerular debido al
tamano de los liposomas disminuyendo el potencial de nefrotoxicidad a comparacién
de anfotericina B deoxicolato. (Revisién y actualizacién del petitorio Nacional Gnico

de medicamentos esenciales (PNUME), 2014)

Anfotericina deoxicolato tiene mejor absorcién por via endovenosa. La adicién de
electrolitos a la solucibn de venoclisis produce precipitacién del coloide, se
recomienda su infusion en solucién D/A al 5%. En plasma la anfotericina B es
separada de su complejo con deoxicolato, uniéndose ampliamente a lipoproteinas
(91 — 95%), a los eritrocitos, el colesterol y membranas de los distintos tejidos del
cuerpo. Se metaboliza parcialmente en el higado y se elimina por la bilis y la orina
en escasa proporciéon (5-10%), por lo que no es necesario modificar sus dosis en

insuficiencia hepatica, renal o hemodidlisis. (Herrera & Cruz , 2010)

Se han intentado distintas estrategias para disminuir la toxicidad de la AmB, como
por ejemplo administrar 1 mg en 20 ml de suero glucosado al 5%, como dosis de
prueba para intentar predecir la susceptibilidad del paciente al farmaco o la
administracion de 1 L de soluciéon salina previo a la terapia para reducir la
nefrotoxicidad. (Cruz & Herrera, 2010)
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IV.OBJETIVOS

A. General

Conocer la efectividad del tratamiento médico antifingico mas efectivo en pacientes con
diagnéstico de VIH vy criptococosis meningea atendidos en la Clinica 12 del Hospital

Nacional de Coatepeque, de enero 2016 a diciembre, 2020

B. Especificos

e Definir el género mas afectado en pacientes con criptococosis meningea y diagnéstico
de VIH positivo.

e Establecer el rango de edad méas afectado en pacientes con criptococosis meningea y
diagnéstico de VIH positivo

e Determinar la procedencia de los pacientes con criptococosis meningea y diagnéstico
de VIH positivo.

e Determinar la escolaridad de los pacientes con criptococosis meningea y diagnéstico
de VIH positivo.

e Conocer el recuento de CD4 en pacientes con criptococosis meningea y diagnéstico de
VIH positivo.

e Identificar el tratamiento antifingico mas usado en pacientes con criptococosis
meningea y VIH positivo en la clinica 12

e Establecer la efectividad del esquema de tratamiento antifingico para negativizar el
resultado de laboratorio usado inicialmente para el diagnéstico o desaparicién del

cuadro clinico.
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V.HIPOTESIS

“El tratamiento para la criptococosis meningea con dos farmacos es mas efectivo para
remitir los sintomas, negativizar las pruebas de diagnéstico, que el esquema que usa
un solo farmaco, en los pacientes atendidos en la Clinica 12 del Hospital Nacional de

Coatepeque, de enero 2016 a diciembre, 2020”
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VI. METODOS, MATERIALES Y TECNICAS A EMPLEAR

A. Tipo de estudio

Descriptivo retrospectivo de tipo analitico.

B. Universo

Pacientes VIH con diagnéstico de criptococosis meningea atendidos en Clinica 12 de

Hospital Nacional de Coatepeque, de enero 2019 a diciembre 2020.

C. Poblacién
Pacientes VIH con diagndstico de criptococosis meningea atendidos en Clinica 12 del

Hospital Nacional de Coatepeque, de enero 2016 a diciembre 2020.

D. Muestra
Todos los pacientes VIH con diagnéstico de criptococosis meningea tratados en clinica 12

del hospital nacional de Coatepeque.

E. Criterios de inclusion y exclusion

1. Inclusién:
-Expedientes médicos de pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico de

criptococosis meningea y VIH.

2. Exclusion:

-Estudios médicos publicados antes del 2016

-Pacientes embarazadas

-Pacientes que rehlsan recibir tratamiento o abandono de tratamiento.
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F. Variables

1. Dependientes

Efectividad del tratamiento en pacientes VIH con diagnéstico de criptococosis

meningea.

2. Independiente

VIH, Medicamentos antifungico, edad, género, procedencia y método diagnéstico para

criptococosis meningea.
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3. Operacionalizacién de las variables

VARIABLE

Criptococosi

s meningea

VIH y
recuento de
células CD4

Edad

Género

CONCEPTO
Es una micosis
oportunista de
curso subagudo o
cronico  causado
por la levadura
capsulado
Cryptococcus

neoformans y C.

gattii.

Son glébulos
blancos que
combaten
infecciones y

desempefian un
papel importante en
el sistema
inmunitario,

también conocidos
también como
linfocitos T4,
Tiempo de vida que
ha transcurrido
desde el
nacimiento.

Diferencia biolégica
entre hombres y
mujeres  basadas
en sus caracteres

sexuales, ideas,

OPERATIVIZACION NIVEL DE
MEDICION

Datos obtenidos del Nominal

diagnéstico anotado

en el expediente

clinica del paciente.

Datos obtenidos del Ordinal

expediente  médico

del paciente

Datos obtenidos de la  Intervalo

edad en afios

anotada en el registro

médico

Datos obtenidos del Nominal

sexo anotado

en el registro médico

INDICADOR

Presencia de
criptococcos en LCR
Criptococosis

meningea

-CD4 500mm3
-CD4 200-499mm3
-CD4 <200mm3

Afios
11-20
21- 30
31-40
41 -50
51 — 60
61 - 70
>71

Masculino

Femenino

MEDIO DE

VERIFICACION
Boleta de
recoleccion  de
datos.

Boleta de
recoleccion  de
datos

Boleta de
recoleccion  de
datos

Boleta de
recoleccion  de
datos
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Escolaridad

Procedencia

Orientacion

sexual

Tratamiento

anti fungico

Método

diagnéstico

comportamiento e
identidad.

Periodo de tiempo
que

una persona, sea
nifio,

joven adulto, acude
a una

escuela y los
grados que

ha cursado durante
ese

periodo.

Lugar de origen de

una persona.

Atraccion fisica,
sexual y emocional
de wuna persona
hacia otra
independientement
e del género

Es el tratamiento
médico utiliza para
tratar  infeccionar
causadas por
hongos, ejemplo:
Criptococosis
meningea
Procedimiento
utilizado para la
deteccion de un
patégeno mediante
un andlisis de

laboratorio.

Datos obtenidos del
expediente  médico

del paciente.

Datos obtenidos del
expediente  médico

del paciente.

Datos obtenidos del
expediente  médico

del paciente.

Datos obtenidos de la
hoja de control de
medicamentos  del
expediente clinico del
paciente.

Datos obtenidos de la
ficha médica de los

pacientes

Ordinal

Ordinal

Ordinal

Ordinal

Nominal

Analfabeto Boleta
Primaria recoleccion
Bésico datos
Diversificado

Universidad

-Quetzaltenango Boleta
-San Marcos recoleccion
-Retalhuleu datos
-Escuintla

-Otro Departamento

-Heterosexual Boleta
-Homosexual recoleccion
-Bisexual datos
-Anfotericina B Boleta
-Fluconazol recoleccion
-Anfotericina B+ datos
Fluconazol

-Tinta china (LCR) Boleta
-TAC recoleccion
-CrAg FLA criptococo = datos

-Prueba de latex para
criptococo
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G. Proceso de investigacion

Evaluacién de alternativas y seleccion del tema de investigaciéon con ayuda de la
asesora: Dra. Evelyn Samayoa.

Se presentdé tema de investigacion al comité de tesis de la universidad, siendo
aprobado dando asi inicio a la elaboracion del anteproyecto.

Se elabora la justificacién de problema.

Revisidn tedrica: se elabora el marco contextual y conceptual, incluyd planteamiento
del problema y revision de investigaciones donde se consultaron estudios con el
acompafiamiento en todo momento de la Dra. Samayoa y posterior aprobacion a
cargo del revisor Dr. Ramos.

Se extendi6 una carta de solicitud al director del hospital de Coatepeque,
exponiéndole el titulo del estudio a realizarse y asi permitir la posterior autorizacion
para poder tener acceso a los expedientes de los pacientes ingresados en clinica
12, la cual iba firmada por la Dra. Samayoa y el Dr. Ramos.

Se revis6 sistematicamente los datos descritos en los expedientes médicos de la
Clinica 12, de enero 2016 al diciembre 2020.

Se anotaron los datos obtenidos en el instrumento de recoleccion de datos.

Al finalizar con la recoleccion de datos se procedié a la tabulacion (epi Info), al
mismo tiempo se inici6 el analisis y discusion de resultados.

Elaboracion de informe final seglin lineamientos establecidos: resumen de la

investigacion, indice, conclusiones, recomendaciones, bibliografia y anexos.

H. Aspectos éticos

Con la respectiva autorizacion del director del Hospital Nacional de Coatepeque, teniendo

en cuenta que los datos de los pacientes no seran revelados durante la investigacion,

cuidando la integridad de las personas, tomando en cuenta la intimidad, confidencialidad y

secreto, en la que se tendra cuidado en que no haya intromisibn no deseada de otras

personas para manejar lainformacion de los pacientes que hayan recibido atencion médica

en la clinica 12 del Hospital Juan José Ortega, asi mismo mantener la confidencialidad por
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tener conocimiento de algunos datos de historial médico o tratamiento de los pacientes,
también se tiene el compromiso de mantener oculta la intimidad del paciente y de no revelar
datos confidenciales para fines ajenos de esta investigacion, no se utilizaran nombres ni

datos personales de los pacientes.
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VIl. RESULTADOS

Cuadro 1

Distribucion de pacientes por género. Clinica de atencion integral del Hospital de

Coatepeque enero 2016 a diciembre 2020

Género n %
Masculino 47 66%
Femenino 24 44%

Total 71 100%

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos

Gréficas 1

Distribucion de pacientes por género. Clinica de atencion integral del Hospital de

Coatepeque enero 2016 a diciembre 2020

Género
0.7
0.6
0.5
0.4

B Masculino

03 M Femenino

% de pacientes

0.2

0.1

Numero de pacientes

Fuente: Datos obtenidos a través del software estadistico para epidemiologia Epi Info, desarrollado
por los centros para el control y prevencion de las Enfermedades (CDC) en Atlanta y Georgia, basados en las boletas de
recoleccion de datos.

Enrelacion al género de pacientes ingresados en clinica de atencidn integral y criptococosis

meningea se demuestra que existe predominio masculino con 66% representando a 47

pacientes del grupo global, asi mismo, el femenino con 44%, representando 24 pacientes.
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Cuadro 2

Distribucion de pacientes por grupo de edad. Clinica de atencion integral del Hospital de
Coatepeque enero 2016 a diciembre 2020

Edad n %
11a-20a 3 4%
21a-30a 28 39%
31a-40 25 35%
41a-50a 11 15%
51a-60 4 6%

Total 71 100%

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos

Gréfica 2

Distribucion de pacientes por grupo de edad. Clinica de atencién integral del Hospital de

Coatepeque enero 2016 a diciembre 2020

Edad
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Fuente: Datos obtenidos a través del software estadistico para epidemiologia Epi Info, desarrollado
por los centros para el control y prevencion de las Enfermedades (CDC) en Atlanta y Georgia, basados en las boletas de
recoleccion de datos.

De los pacientes con diagnéstico de criptococosis meningea, el grupo de edad mas
frecuente fue el de 21 a 30 afios con un 39%, seguido del rango de edad entre 31 a 40 afios

con 35% y el tercer lugar lo ocupa el grupo de pacientes de 41 a 50 afios con un 15%.
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Cuadro 3

Distribucion de pacientes por procedencia. Clinica de atencion integral del Hospital de
Coatepeque enero 2016 a diciembre 2020

Procedencia n %
Quetzaltenango 24 34%
San Marcos 27 39%
Retalhuleu 13 19%
Otro 6 9%
Total 70 100%

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

Grafica 3

Distribucién de pacientes por procedencia. Clinica de atencién integral del Hospital de

Coatepeque enero 2016 a diciembre 2020

Procedencia
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Fuente: Datos obtenidos a través del software estadistico para epidemiologia Epi Info, desarrollado
por los centros para el control y prevenciéon de las Enfermedades (CDC) en Atlanta y Georgia, basados en las boletas de
recoleccion de datos.

El departamento de San Marcos fue el primer lugar de procedencia de la mayoria de
pacientes que fueron diagnosticados con criptococosis meningea con 39% representando

a 27 pacientes, seguido de Quetzaltenango con 34% representando 24 pacientes.
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Cuadro 4

Distribucion de pacientes segun grado académico. Clinica de atencion integral del

Hospital de Coatepeque enero 2016 a diciembre 2020

Escolaridad n %
Analfabeta 9 13%
Primaria 44 62%
Basico 11 15%
Diversificado 7 10%
Total 71 100%

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos

Grafica 4

Distribucion de pacientes segun grado académico. Clinica de atencion integral del

Hospital de Coatepeque enero 2016 a diciembre 2020
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Fuente: Datos obtenidos a traveés del software estadistico para epidemiologia Epi Info, desarrollado
por los centros para el control y prevencion de las Enfermedades (CDC) en Atlanta y Georgia, basados en las boletas de
recoleccion de datos.

Se puede observar que el grado académico mas cursado fue primaria con 62%

representando a 44 pacientes seguido de basico con un 15% representando a 11 pacientes.
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Cuadro 5

Distribucion de pacientes por recuento de Células CD4. Clinica de atencién integral del
Hospital de Coatepeque enero 2016 a diciembre 2020

Recuento de CD4 n %

200-499mm3 4 6%
<200mm3 67 94%
Total 71 100%

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

Grafica 5

Distribucion de pacientes por recuento de Células CD4. Clinica de atencién integral del

Hospital de Coatepeque enero 2016 a diciembre 2020
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Fuente: Datos obtenidos a través del software estadistico para epidemiologia Epi Info, desarrollado por los centros para el
control y prevencion de las Enfermedades (CDC) en Atlanta y Georgia, basados en las boletas de recoleccién de datos .

En relacion al recuento de Células CD4 es notable el mayor porcentaje en pacientes con
<200mm3 CD4 representando el 94% del total correspondiendo a 67 pacientes de la

poblacién total.
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Cuadro 6

Distribucion de los pacientes por tratamiento anti flngico administrado. Clinica de

atencién integral del Hospital de Coatepeque enero 2016 a diciembre 2020

Tratamiento

n %
empleado °
Anfotericina B 17 24%
Fluconazol 44 62%
Anfotericina B +
Fluconazol 10 14%
Total 71 100%

Fuente: Instrumento de recolecciéon de datos

Gréfica 6

Distribucion de los pacientes por tratamiento anti fingico administrado. Clinica de

atencion integral del Hospital de Coatepeque enero 2016 a diciembre 2020

Tratamiento

Anfotericina B + Fluconazol
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Numero de pacientes
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m Anfotericina B M Fluconazol  m Anfotericina B + Fluconazol

Fuente: Datos obtenidos a través del software estadistico para epidemiologia Epi Info, desarrollado
por los centros para el control y prevencién de las Enfermedades (CDC) en Atlanta y Georgia, basados en las boletas de
recoleccion de datos.

En relacion al tratamiento se puede observar que 62% que representa a 44 pacientes
recibieron Fluconazol, en segundo lugar, Anfotericina B con 24% que representa a 17
pacientes y por ultimo Anfotericina B + Fluconazol con un 14% que representa a 10

pacientes.
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Cuadro 7

Manifestaciones clinicas despues de tratamiento

Tratamiento
empleado Ninguo Cefalea Total
n % n % n %
Anfotericina B 15 88% 2 12% 17 100%
Fluconazol 44 100% 0 0% 44 100%
Anfotericina B +
Fluconazol 9 90% 1 10% 10 100%
Total 68 96% 3 4% 71 100%

Distribucion de pacientes en cuanto a tratamiento empleado y manifestaciones clinicas.

Clinica de atencién integral del Hospital de Coatepeque enero 2016 a diciembre 2020.

Fuente: Datos obtenidos a través del software estadistico para epidemiologia Epi Info, desarrollado
por los centros para el control y prevencién de las Enfermedades (CDC) en Atlanta y Georgia, basados en las boletas de
recoleccion de datos

Se puede observar que el tratamiento mas utilizado es Fluconazol como monoterapia, del
100% de la poblacion tratada con dicho medicamento se evidencio que el 44% remitio el
cuadro clinico luego de iniciado el tratamiento y resolvid el cuadro clinico; del 100% de la
poblacion que utilizo Anfotericina B como tratamiento inicial, el 88% que representan a 15
pacientes resolvieron el cuadro clinico mientras que el 12% equivalente a 2 pacientes tuvo
cefalea luego del tratamiento; el 90% de la poblacion total que recibié terapia combinada
con Anfotericina By Fluconazol resolvié el cuadro clinico mientras que Unicamente el 10%

que equivale a 1 paciente continué con sintomatologia.
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Cuadro 8
Distribucion de pacientes segln negativizacion de laboratorio en relacion al tratamiento
empleado. Clinica de atencién integral del Hospital de Coatepeque enero 2016 a

diciembre 2020

Negativizacion de laboratorio control a las 4 semanas de tratamiento
Tratamiento

empleado Si No Total
n % n % n %
Anfotericina B 15 88% 2 12% 17 100%
Fluconazol 23 52% 21 48% 44 100%
Anfotericina B +
Fluconazol 9 90% 1 10% 10 100%
Total 47 66% 24 34% 71 100%

Fuente: Datos obtenidos a través del software estadistico para epidemiologia Epi Info, desarrollado
por los centros para el control y prevencion de las Enfermedades (CDC) en Atlanta y Georgia, basados en las boletas de

recoleccion de datos

En relacion al tratamiento empleado y negativizacién del laboratorio control, del 100% de
los pacientes que se trataron con Fluconazol el 52% que corresponde a 23 pacientes
negativizaron la prueba, mientras que el 48% que corresponde a 21 pacientes continué
positiva a las 4 semanas. Del 100% de los pacientes que utilizaron Anfotericina B el 88%
negativizd6 la prueba mientras que el 12 % continud positiva, en cuanto a la terapia

combinada del total, el 90% negativizd la prueba y el 10% continud positiva que representa

1 paciente.
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Cuadro 9

Distribucion de pacientes con recuento CD4 y negativizacion de laboratorio control.
Clinica de atencién integral del Hospital de Coatepeque enero 2016 a diciembre 2020.

Negativizacion de laboratorio control a las 4

Recuento de semanas de tratamiento
CD4 Si No Total
% n % n %
200-499mm3 3 75% 1 25% 4 100%
200mm3 44 66% 23 34% 67 100%
Total 47 66% 24 34% 71 100%

Fuente: Datos obtenidos a través del software estadistico para epidemiologia Epi Info, desarrollado
por los centros para el control y prevencion de las Enfermedades (CDC) en Atlanta y Georgia, basados en las boletas de

recoleccion de datos

En relacién al recuento CD4 y negativizacion de laboratorio, los pacientes con recuento
<200mm3 negativizaron el laboratorio a las 4 semanas de tratamiento siendo el 66%
representando a 44 pacientes; mientras que el 34% equivale a 24 pacientes continuo

positivo.
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Cuadro 10

Distribucion de pacientes segun el recuento CD4 y tratamiento empleado. Clinica de

atencion integral del Hospital de Coatepeque enero 2016 a diciembre 2020

Tratamiento empleado

Recuento de

CDa Anfotericina B Fluconazol Anfotericina B +Fluconazol Total
n % n % n % n %
200-499 3
mm 0 0% 4 100% 0 0% 4 100%
<200mm3 17 25% 40 60% 10 15% 67  100%
Total 17 24% 44 62% 10 14% 71 100%

Fuente: Datos obtenidos a través del software estadistico para epidemiologia Epi Info, desarrollado
por los centros para el control y prevencion de las Enfermedades (CDC) en Atlanta y Georgia, basados en las boletas de

recoleccion de datos

En relacién al tratamiento, y recuento de CD4, se puede notar el uso de Fluconazol en el

60% de la poblacion estudiaba que representa a 40 pacientes con CD4 <200mm3; seguido

de Anfotericina B con un 25% que equivale a 17 pacientes.
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Cuadro 11

Distribucion de pacientes segun el recuento CD4 y tratamiento empleado. Clinica de
atencién integral del Hospital de Coatepeque enero 2016 a diciembre 2020

Negativizacion de

Manifestaciones clinicas despues de | tratamiento

laboratorio
control Ninguna Cefalea Total
n % n % n %
Si 45 96% 2 4% 47 100%
No 23 96% 1 4% 24 100%
Total 68 96% 3 4% 71 100%

Fuente: Datos obtenidos a través del software estadistico para epidemiologia Epi Info, desarrollado
por los centros para el control y prevencion de las Enfermedades (CDC) en Atlanta y Georgia, basados en las boletas de
recoleccion de datos

Del total de pacientes con criptococosis meningea, el 96% que representa a 45 pacientes

negativizaron el laboratorio control a las 4 semanas y resolvieron las manifestaciones

clinicas después del tratamiento, mientras que el 96% que representa a 23 pacientes

continuaban positivos, pero sin sintomatologia asociada.
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VIIl. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Se revisaron 71 expedientes médicos de pacientes encontrados en la clinica de atencion
integral (clinica 12) del Hospital Nacional de Coatepeque, de enero 2016 a diciembre 2020.
En relacion a los resultados obtenidos por medio de la boleta de recoleccion de datos se

lograron realizar las siguientes inferencias:

Dentro de la caracterizacion podemos mencionar que el género predominante fue el
masculino con 66% del total global, representando a 47 pacientes. Segun (Messina, y otros,
2014) el estudio refiere: “El 74,2% de los pacientes fueron del sexo masculino, en un total

de 128 pacientes”

Respecto a la distribucién por rango de edad el mayor porcentaje corresponde a 21-30 afios
con 39% que corresponde a 28 pacientes, datos que tienen relacion con el estudio de
(Banda & Cerda, 2019) al evidenciar la incidencia mas alta en cuanto a la edad, “con un
48% en pacientes menores de 30 afios,” variable que coincide con la edad media de la
poblacién econémicamente activa y (Messina, y otros, 2014) “la edad media de los
pacientes estudiados fue de 34 afios, organizados en un rango de 17-61 anos”.

En relacién a la procedencia de pacientes predoming el departamento de San Marcos con
un 39% que representa a 27 pacientes, comparado a Quetzaltenango ocupando el segundo
lugar con un 34% que representa a 24 pacientes. La mayoria de municipios pertenecientes
a San Marcos (Ocos, Pajapita, El Quetzal, La Blanca) se encuentran mas cerca al municipio
de Coatepeque el cual pertenece a Quetzaltenango, por dicha razén la cantidad de
pacientes es alta, y de igual forma se les ofrece el servicio. Quetzaltenango cuenta con dos

hospitales nacionales y en cada uno de ellos se cuenta con una clinica de atencion integral.

Analizando la escolaridad de los pacientes el 62% que representa a 44 pacientes cursaron
el nivel primario. Aldecoa (2018) sostiene que: “Segun datos de personas que se
encuentran ocupadas en actividades agricolas; la escolaridad promedio es de 5.9 afios,
esto es, primaria incompleta.” Dato que explica la razén del porcentaje mayoritario del nivel
primario cursado ya sea completo e incompleto comparado con los demas grados
académicos. Es importante mencionar que el porcentaje de analfabetismo es del 13%
representando a 9 pacientes, indicando que la poblacion estudiada en algun punto de su

infancia tuvo acceso a un centro educativo “El municipio de Coatepeque en el afio 2016
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reporta 294 establecimientos educativos incluyendo instituciones publicas como privadas”

(Ministerio de gobernacion, 2019).

En cuanto al recuento de células CD4 el 94% que corresponde a 67 pacientes tuvieron CD4
<200mm3. Segun Castro Soto (2014) y (Eileen & John, 2018) “un factor de riesgo
importante y condicionante para adquirir Criptococosis meningea es un recuento CD4
<100.” Este estudio realizado con lo referido en la literatura evidencia claramente una

relacion estrecha con los resultados obtenidos.

En relacion al tratamiento antifingico empleado en los pacientes, se encuentra en primer
lugar Fluconazol con 62% que representa a 44 pacientes, segundo lugar Anfotericina B con
54% que representa a 17 pacientes. El tratamiento de induccién es dado con Anfotericina
B y Flucitosina, sin embargo, este Ultimo medicamento no esta disponible en los centros
asistenciales. Estudios realizados evidencias la buena evolucion y sinergismo de los
medicamentos al combinar Anfotericina B y Fluconazol, el 14% del total global estudiada

gue representa 10 pacientes recibieron esta terapia farmacolégica.

En cuanto al tratamiento empleado y manifestaciones clinicas después del tratamiento, el
100% de la poblacion global total que recibié fluconazol resolvié el cuadro clinico que
representan 44 pacientes, considerando que en la mayoria de los casos indicados son
cuadros clinicos leves y con buenos factores prondésticos, a los pacientes que recibieron
tratamiento con Anfotericina B el 15% resolvié el cuadro clinico y el 12% que equivale a 2
pacientes presentaron cefalea; en este caso los pacientes presentaron efectos adversos al
uso del medicamento por lo que fue suspendido y sustituido, y el 90% que representa a 9
pacientes recibid tratamiento combinado, demostrando buena aceptaron y efectividad del

mismo, al persistir Gnicamente 1 pacientes que representa el 10% con cefalea.

Respecto al tratamiento empleado y la negativizacion del laboratorio control cabe resaltar
gue el medicamento con mayor porcentaje de pacientes es el fluconazol, de la poblacién
total el 52% que representa a 23 pacientes negativizaron la prueba a las 4 semanas,
mientras que el 48% que representa a 21 pacientes continud positiva; en cuando a
Anfotericina B del total de la poblacién el 88% que representa a 15 pacientes negativizaron
el laboratorio control y el 12% equivale a 2 pacientes continuaron positivos y por ultimo esto
se puede deber a que la mayoria de pacientes no llegan a sus citas control, 0 no hay reactivo

en laboratorio clinico dando como resultado la perdida de secuencia. Se puede mencionar
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que los pacientes que no toleren Anfotericina B se les inicia “Fluconazol como terapia de
consolidacién en criptococosis meningea leve a dosis 800mg/dia durante 8 semanas y
luego 200-400mg/dia de mantenimiento al menos por 1 ano” (Arribas , Gonzalez, Pefia, &
Vazquez, 2010)”; dentro de las dosis indicadas a los pacientes en estudio se encontraron
400-200mg/dia durante 8 semanas, dato que podria considerarse estar estrechamente

relacionado en dicho resultado.

En cuanto a la negativizacién del resultado y recuento de CD4 queda en evidencia que las
CD4 <200mm3 en un 66% representando a 44 pacientes negativizaron el resultado
mientras que el 34% continuo positivo, y el recuento 200-499mm3 el 73% que representa
a 3 pacientes negativizaron la prueba y el 25% equivale a 1 paciente continuo positivo. Es
importante conocer los valores de CD4 para tener un dato sobre la respuesta inmunitaria

ante el proceso infeccioso

Analizando el resultado de las manifestaciones clinicas y negativizacion del laboratorio
control, los pacientes en estudio del total de la poblacidon que si negativizé el laboratorio
control el 96% que representa a 45 pacientes desaparecieron las manifestaciones clinicas,
el 4% que equivale a 2 pacientes continuaron con cefalea como primer sintomatologia, en
cuanto a los pacientes que no negativizaron el laboratorio control el 96% que representa a
23 pacientes resolvié el cuadro clinico y el 4% representa a 1 paciente continué con cefalea.
Segun (Arathoon, Pérez, & Salazar, 2018) considera falla terapéutica a los pacientes que
luego de 2-4 semanas de tratamiento continGan con sintomatologia clinica inicial, en caso
de resolver las manifestaciones clinicas y presentar un cultivos de LCR control a la 2-4

semanas positivo se considera caso en remision por la franca mejoria clinica.
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IX. CONCLUSIONES

En relacion a los resultados que fueron obtenidos de los 71 expedientes de pacientes

encontrados en la clinica de atencién integral del Hospital Nacional de Coatepeque con

Diagnostico de Criptococosis Meningea; durante el periodo comprendido de enero 2016 a

diciembre 2020 y la boleta de recoleccion de datos de la presente investigacion se concluye

lo siguiente:

El Género masculino tuvo predominio en un 64% y la edad més frecuente es 21-30
afios con un 39%, factores asociados estrechamente en la poblacién

econOmicamente con empleos y cargo de obrero.

Las personas de San Marcos (Ocos, La Blanca, Pajapita, Tecin Uman), dato
estrechamente relacionado con la localizacion de municipio, siento de facil acceso
y tiempo corto en llegar a diferencia de ir a la cabecera departamental de San

Marcos.

La mayoria de pacientes tenia laboratorio control a las 4-5 semanas de tratamiento.

El tratamiento méas utilizado en la clinica 12 es el fluconazol tratados de forma
ambulatoria (mayor porcentaje) considerando que la mayoria de pacientes
diagnosticados se encuentran en un estadio leve de la enfermedad teniendo
factores prondsticos buenos los cuales disminuyen el riesgo de severidad de la

enfermedad.

La terapia combinada (Anfotericina B y Fluconazol) o Anfotericina B se les
administra a los pacientes con cuadro clinico severo ya que deben recibir
tratamiento intrahospitalario, el tratamiento combinado evidencié efectividad al

resolver y negativizar la prueba de laboratorio en un 90%

Se comprobd que las negativizaciones de los examenes de laboratorio tuvieron

relaciéon con la resoluciéon de resolucion de las manifestaciones clinicas.
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X. RECOMENDACIONES
Se recomienda:

v" Aumentar la dosis de Fluconazol en la fase de consolidacion a 800mg/dia por 8

semanas.

v' Realizaciéon de laboratorio control a las 2 semanas de inicio de tratamiento para

verificar eficacia de tratamiento.
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XIl. ANEXO

A. Cronograma de actividades

Grafica de Gantt

2020 2021 2022

Actividades 2018 2019 o . . o
Enero | Octubre | Diciembre | Agosto Septiembre | Octubre Noviembre | Diciembre Enero

Propuesta del tema de
investigacion a elegir
Entrega del tema de
investigacion a
Universidad
Cuestionario de
pertinencia
Aprobacion del
cuestionario de
pertinencia
Elaboracién de
anteproyecto
Correciones de
anteproyecto
Aprobacion de
anteproyecto

Elaboracién de protocolo

Cambio se Asesor

Correciones de protocolo
Solicitud de cambio de
asesor

Correciones de protocolo

Modificacion de titulo de
investigacion

Aprobacién de protocolo
Desarrollo del trabajo de
campo

Procesamiento y andlisis
de los resultados

Elaboracién del informe
final

Presentacion de informe
final
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B. Boleta de recoleccion de datos
UNIVERSIDAD MESOAMERICANA
FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD | QUETZALTENANGO

Conocer la efectividad del tratamiento médico administrado en pacientes con
diagnéstico de criptococosis meningeay VIH positivo, atendidos en la clinica 12 del
Hospital Nacional de Coatepeque, de enero 2016 a diciembre 2020.

Investigador: Alia Alekxandra Andrade Gutiérrez Asesora: Dra. Evelyn Samayoa

INTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Iniciales de paciente:

Numero de registro médico:

Género: Edad: Procedencia:

Escolaridad:

Orientacién sexual:

Recuento ce células CD4:

Esquema de tratamiento empleado para Criptococosis meningea:

Antotericina B liposoma/deocoxicolatol:

Fluconazol:

Anfotericina B liposomal/deocoxicolato + fluconazol

Manifestaciones clinicas:

Previos Tx:

Después Tx: Diasde Tx
Método diagnostico utilizado:

Tinta china: Fecha positiva; _ Fecha negativa: Dias Tx:

Prueba de latex: fecha positiva: _ Fecha negativa: Dias de Tx:

TAC: Fecha positiva: Fecha negativa: Dias Tx:

FLA Criptococo: Fecha positiva: Fecha negativa: Dias Tx.

Observaciones:
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Quetzaltenango 16 de diciembre del 2021

Respetable comité de tesis
Universidad mesoamericana
Sede Quetzaltenango

Les saludo deseandoles éxitos y bendiciones en sus labores diarias.

El motivo de la presente es para solicitar la modificacion del titulo de tema de investigacion,
en cuanto al tiempo del estudio; conservando el enfoque del mismo, el titulo aprobado es:
Conocer el tratamiento médico de pacientes con diagnodstico de criptococosis
meningea y VIH positivo, atendidos en la clinica 12 del Hospital Nacional de
Coatepeque, de enero a diciembre 2018; la modificacién seria la siguiente: Conocer la
efectividad del tratamiento médico administrado en pacientes con diagnéstico de
criptococosis meningea y VIH positivo, atendidos en la clinica 12 del Hospital
Nacional de Coatepeque, de enero 2016 a diciembre 2020 siendo necesario para
continuar con el proceso de investigacion y obtencién de titulo como médico y Cirujano.

Agradeciendo su fina atencion; me despido.

Atentamente 7
Ura.kveliyn >3rhayoa Arreay,
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@iado No. 12,709

Alia Alekxandra Andrade Gutierrez
Tesista
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A. Boleta de recolecciéon de datos
UNIVERSIDAD MESOAMERICANA

FACULTAD DE MEDICINA
AR K QUETZALTENANGO

Conocer la efectividad del tratamiento médico administrado en pacient con
diagnostico de criptococosis meningea y VIH positivo, atendidos en la clinica 12 del
Hospital Nacional de Coatepeque, de enero 2016 a diciembre 2020.

Investigador: Alia Alekxandra Andrade Gutiérrez Asesora: Dra. Evelyn Samayoa
INTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Iniciales de paciente:

Numero de registro médico:

Género: Edad: Procedencia:

Escolaridad:

Orientacion sexual:

Recuento ce células CD4:

Esquema de tratamiento empleado para Criptococosis meningea:

Antotericina B liposomal/deoxicolato:

Fluconazol:

Anfotericina B liposomal/deoxicolato + fluconazol

Manifestaciones clinicas:

Previos Tx:

Después Tx:

Dias de Tx

Método diagnostico utilizado:
Tinta china: Fecha positiva: ____ Fecha negativa: Dias Tx:
Prueba de latex: fecha positiva: __ Fecha negativa: __~ Diasde Tx:_____
TAC: Fecha positiva: Fecha negativa: Dias Tx:

CrAg FLA Criptococo: Fecha positiva: Fecha negativa: Dias Tx:

Observaciones:
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C. Carta de aceptacién de lainstitucion

Coatepeque 28 de octubre de 2021

Director ejecutivo
Dr. Edgar Juarez
Hospital nacional de Coatepeque

Le saludo deseandole éxitos y bendiciones en sus labores cotidianas.

Por medio de la presente yo: Alia Alekxandra Andrade Gutiérrez, actualmente con cigrre de
pensum para la Licenciatura en Medicina y Cirugia en la Universidad Mesoamericana sede
Quetzaltenango, me identifico con No. De carné 201416147; solicito me sea autorizado el acceso a
la informacién de los expedientes de la clinica de atencion integral (clinica 12) del presente
hospital, para realiza el trabajo de campo de tesis, siendo el tema a investigar: Conocer la
efectividad del tratamiento médico administrado en pacientes con diagndstico de criptococosis
meningea y VIH positivo, atendidos en la clinica 12 del Hospital Nacional de Coatepeque, de enero
2016 a diciembre 2020, teniendo como asesora a la Dra. Evelyn Samayoa. Los datos ha recopilar
seran Unicamente utilizadgs para cumplir con los requisitos de dicho estudio, que es parte de los
requisitos para poder obtener el titulo de médico y cirujano.

Agradeciendo su fina atencién, me despido.
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