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RESUMEN

Introduccion: La elevada mortalidad materna en Colombia causa
preocupacion, por ello es importante abordar las estadisticas, causas, politicas
de Salud Publica y determinantes en salud asociados a este fenomeno.
Objetivo: Identificar las cifras estadisticas y politicas de Salud Publica que
inciden en la mortalidad materna en las gestantes entre las edades de 15 a 49
afios comparando los departamentos de Guainia y Antioquia en el 2018.

Metodologia: Estudio observacional descriptivo de tipo ecologico.
Incluyendo poblacién gestante entre los 15 y 49 afios de edad, de los
departamentos estudiados. Se analizo informacion de fuentes estadisticas
nacionales como el Departamento Nacional de Estadistica (DANE) tabuladas
en Excel 2.0, y bases de datos nacionales con publicaciones médicas y
cientificas. Se realizé una revision bibliografica de las politicas publicas en
salud de los departamentos estudiados.

Resultados: En el afio 2018 se presento en el departamento de Guainia el
pico mas alto de defunciones maternas con una Razon de Mortalidad Materna
(RMM) de 328.95 por cada 100.000 nacidos vivos. En el departamento de
Antioquia, se evidencia un ligero aumento al afio anterior con 48 defunciones y
RMM de 64.98 por cada 100.000 nacidos vivos. Las principales causas en
ambos departamentos fueron: trastornos hipertensivos en el embarazo,
complicaciones del trabajo del parto y complicaciones en el puerperio. Las
politicas de salud publica implementadas en Guainia cumplieron la meta de
reducir a menos de 331.85 por cada 100.000 nacidos vivos la RMM, logrando
328.95 por cada 100.000 nacidos vivos en el 2018, pero enfocandose solo en
planificacion familiar, lo que ratifica la necesidad de tomar estrategias con las
que cuenta Antioquia las cuales centran la salud publica en capacitacion
asistencial, control prenatal y transporte efectivo, manteniendo la reduccion de
la tendencia de sus cifras estadisticas en los tltimos 4 afios.

Conclusion: La RMM es menor en el departamento de Antioquia respecto
al de Guainia, sin embargo, estos dos comparten las principales causas de
mortalidad materna., lo que favorece la formulacion de nuevas politicas
publicas en Guainia siguiendo las realizadas en Antioquia que fueron mas
eficaces, apoyandose para este fin en los determinantes sociales particulares del
departamento.

Palabras clave: Mortalidad materna, Determinantes sociales de la salud,
Politicas publicas de salud, Causas de muerte, Embarazo.

ABSTRACT

Statistical data and public health policies that affect maternal
mortality in pregnant women between the ages of 15 to 49 years in the
department of Guainia compared with the department of Antioquia in the
period of 2018.

Introduction: The high maternal mortality in Colombia causes concern,
therefore it is important to address the statistics, causes, public health policies
and health determinants associated with this phenomenon.

Objective: To identify the statistical figures and public health policies that
affect maternal mortality in pregnant women between the ages of 15 to 49 years
comparing the departments of Guainia and Antioquia in 2018.

Methodology: Ecological descriptive observational study. Including
pregnant population between 15 and 49 years of age, from the departments of
Guainia and Antioquia. Information from national statistical sources (DANE)
tabulated in Excel 2.0, and national databases with medical and scientific
publications were analyzed. A bibliographic review of the public health policies
of the studied departments was carried out.

Results: In the year 2018, the highest peak of deaths was presented in the
department of Guainia with a Maternal Mortality Ratio (MMR) of 328.95 per
100,000 live births. In the department of Antioquia, there is a slight increase
from the previous year with 48 deaths and MMR of 64.98 per 100,000 live
births. The main causes in both departments were: hypertensive disorders in
pregnancy, complications of labor and complications in the puerperium. The
public health policies implemented in Guainia met the goal of reducing the
MMR to less than 331.85 per 100,000 live births, achieving 328.95 per 100,000
live births in 2018, but focusing only on family planning, which ratifies the need
to take strategies such Antioquia that focus public health on care training,
prenatal control and effective transportation, maintaining the reduction of the
trend of their statistical figures in the last 4 years.

Conclusion: The MMR is lower in the department of Antioquia compared
to that of Guainia, however, these two share the main causes of maternal
mortality. Which favors the formulation of new public policies in Guainia
following those carried out in Antioquia that were more effective, relying for
this purpose on the particular social determinants of each department.

Keywords: Maternal mortality, Social determinants of health, Public health
policy, Cause of death, Pregnancy.
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I. INTRODUCCION

a mortalidad materna es definida por la Organizacién

Mundial de la Salud (OMS) como "la muerte de una

mujer mientras esta embarazada, dentro de los 42 dias

siguientes a la terminacion del embarazo,
independientemente de la duracion y el sitio del embarazo,
debida a cualquier causa relacionada con o agravada por el
embarazo" (1), y es uno de los indicadores mas sensibles del
desarrollo de una nacion debido a que sus niveles reflejan la
equidad, el acceso a servicios de salud y obstétricos, entre
otros aspectos. Es tan importante que fue incluida como uno
de los objetivos de desarrollo sostenible relacionados con la
salud: “Para el 2030, reducir la tasa mundial de mortalidad
materna de 70 por cada 100.000 nacidos vivos” (2); pero esta
meta no ha generado un cambio a simple vista si se consideran
“las 830 mujeres que mueren diariamente en el mundo, de las
cuales 21 fallecen en América del Sur, en su mayoria por
causas prevenibles relacionadas con el embarazo, el parto y el
postparto” (3). Lo anterior se ratifica con las cifras dadas por
la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) con respecto
a la situaciéon de América del Sur, “el 75 por ciento de las
muertes maternas en la region son causadas por hemorragias
graves ¢ infecciones, especialmente después del parto,
hipertension gestacional, preeclampsia y eclampsia” (3), lo
cual lleva al planteamiento de cudles son las causas que
provocan que en el continente se tengan cifras tan alarmantes
y qué medidas se estan tomando para reducir estas cifras, “ya
que estd demostrado que el 99 % de las defunciones maternas
prevenibles ocurren en paises de ingresos bajos y medianos, y
esta cifra es ain mayor si entramos a comparar segmentos
vulnerables de la sociedad” (3).

Cada dia mueren aproximadamente 830 maternas por
complicaciones obstétricas. En América Latina la razon de
mortalidad materna promedio es de 270 por 100 mil nacidos
vivos, resaltando que el 90 % al 95 % de las muertes maternas
son evitables con una atencion en salud oportuna y de calidad
(4). Las principales causas de mortalidad materna a nivel
mundial son: las hemorragias graves, las infecciones, la
hipertension inducida por el embarazo, las complicaciones en
elparto y los abortos peligrosos (5).

Colombia es uno de los paises que encabeza la lista con casos
de mortalidad materna segin las cifras del boletin
epidemioldgico del Instituto Nacional de Salud (INS) en la
semana epidemiologica 52 de 2018, “la razéon de mortalidad
materna nacional preliminar era de 46,73 casos por 100.000
nacidos vivos” (6), mostrando otro panorama que permite ver
que hay regiones del pais y comunidades que bien no han sido
parte de las estrategias del gobierno en cuanto a salud materna
o tienen otros factores de riesgo y determinantes de la salud que
hacen mas susceptible a la poblacion gestante de fallecer.

Por lo anterior, esta investigacion busca conocer la situacion de
la mortalidad materna en mujeres de 15 a 49 afios de edad en
los departamentos de Guainia y Antioquia y comparar ciftras,
politicas de Salud Publica, estrategias que pudieran incidir en
la

Revista Cuarzo (2021) volumen 27-1
Briceno Arias S, et al.

misma en el periodo de 2018, buscando identificar las
principales causas que conllevan a mortalidad materna en los
departamentos estudiados y los posibles determinantes sociales
en salud de las gestantes, para definir la manera en que estos se
convierten en un factor de riesgo o proteccion que incide en la
razén de mortalidad materna. Finalmente, se exponen las
politicas de Salud Publica instituidas en cada departamento
concerniente a la promocion y prevencion de la mortalidad
materna y si estas estan siendo efectivas o no, realizando un
analisis en ambos departamentos y su respectiva comparacion.

II. MATERIALES Y METODOS

Tipo y disefio del estudio: Este estudio es observacional
descriptivo de tipo ecologico.

Poblacion estudiada: Para esta investigacion se incluye la
poblacion general de mujeres entre los 15 y 49 afios que residen
en el departamento de Guainia y en el departamento de
Antioquia.

Criterios de seleccion: Se incluyd poblacién de género
femenino en condicion de gestantes sin importar las semanas de
gestacion, con una edad entre los 15 y 49 afios, residentes
exclusivamente en el departamento de Guainia y/o Antioquia.
Se excluy6 a toda aquella poblacion que no cumpliera con estos
criterios.

Variables resultado: Razén de mortalidad materna, lugar de
residencia, edad, practicas culturales, cobertura sanitaria,
distancia para acceder a servicios de salud, nivel de escolaridad,
estrato  socioecondmico y presencia de profesionales
obstétricos.

Variables secundarias: Estado civil y empleo, raza, consultas
de atencion prenatal y consulta preconcepcional, cantidad de
ambulancias y cantidad de camas.

Plan de recoleccion de datos: Para el plan de recoleccion de
datos se comenzd planteando la pregunta de investigacion
basada en la problematica de Salud Publica respecto a la
mortalidad materna, siendo esta: ;Cuales son las cifras
estadisticas y politicas de salud publica que inciden en la
mortalidad materna en las gestantes entre las edades de 15 a 49
afios en el departamento de Guainia comparado con el
departamento de Antioquia en el periodo de 20187 Conforme a
esto, se consultaron las bases de datos de estadisticas vitales en
el Departamento Administrativo Nacional de Estadistica
(DANE) para obtener la razon de mortalidad materna general en
el departamento de Guainia y Antioquia por medio de los
cuadros estadisticos de “defunciones maternas, por grupos de
edad, segin departamentos de residencia y grupos de causas de
defuncion (lista de causas agrupadas 6/67 Clasificacion
Internacional de Enfermedades-10 (CIE-10) de OPS” (7,8) y asi
mismo los nacidos vivos en ese momento por medio de los
cuadros de “Estadisticas vitales nacimientos y defunciones”
especificamente en cuadros de “Nacimientos”(8), con una fecha
de publicacion que no sobrepasara los 5 afios, con el fin de
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asegurar la informacion veridica mas reciente y actualizada
posible.

Con el fin de determinar las principales causas de mortalidad
materna, se realizd una revision bibliografica el dia 27 de
septiembre de 2020 en el buscador Google Académico con la
palabra clave “mortalidad materna” y se hallaron dos articulos:
uno correspondiente a la Organizacion Mundial de la Salud
siendo “Mortalidad materna” (5); y uno de la Secretaria Distrital
de Salud de Bogota, denominado de la misma manera (4).
Luego de esto, se realizo una busqueda en el DANE, de las
principales causas de mortalidad materna en los departamentos
de Guainia y Antioquia, mediante los cuadros estadisticos de
“defunciones maternas, por grupos de edad, segun
departamentos de residencia y grupos de causas de defuncion
(lista de causas agrupadas 6/67 CIE-10 de OPS” (7,8), con la
informacion concerniente al afio 2018.

Posteriormente, para abordar el tema de las politicas de Salud
Publica implementadas en cada departamento en el afio de
estudio, el 2018, se recolectd informacion el 30 de septiembre
en el buscador de Google Académico acerca de las
generalidades en salud publica y su manejo en Colombia,
abordando el departamento de Guainia en cuanto a politicas de
salud propuestas para ese afio, hallando un articulo denominado
“INFORME EJECUTIVO DE GESTION, VIGENCIA
20187 (9) de la Gobernacion del departamento de la Guainia y
una nota de la Secretaria de Salud Departamental llamada
“GUAINIA AVANZA EN LA PREVENCION DE LA
MORTALIDAD MATERNA” (10) todo esto para indagar las
politicas implementadas a ese afio.

Respecto a las politicas de Salud Publica presentes en el
departamento de Antioquia, se evidencia que este departamento
aplica y se rige por los “LINEAMIENTOS NACIONALES
PARA LA REDUCCION DE LA MORTALIDAD
MATERNA” (11) que son una estrategia instaurada por el
Ministerio de Proteccidon Social, la cual establece una serie de
parametros para propender la maternidad segura; asi mismo, la
gobernacion de Antioquia implementd la herramienta
“MEMORIAS SOBRE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA
DE MORTALIDAD MATERNA BASADA EN LA WEB” (12)
con el proposito de identificar casos de mortalidad materna y asi
trabajar en conjunto con la Secretaria Seccional de Salud y
Proteccion  Social de Antioquia para realizar un
acompafiamiento del equipo de maternidad segura del Instituto
Nacional de Salud. Verificando que todos los articulos fueran
veridicos y de fuentes confiables, ademas cumpliendo con el
criterio de tener una fecha de publicacion menor a los tltimos 5
afios.

Finalmente, las condiciones en que nacen, crecen, viven y
envejecen las personas fueron punto de comparacion para los
determinantes sociales en salud entre los departamentos de
Guainia y Antioquia para establecer qué poblacion tiene mayor
riesgo de mortalidad materna. Estas circunstancias son el
resultado de la distribucion del poder, de las politicas, los
recursos ambientales, el dinero, entre otros; y estas
caracteristicas ayudan a explicar las inequidades sanitarias y
repercuten directamente en la salud de la poblacion (13). Se
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realiz6 una busqueda el 2 de octubre y se encontré un
documento llamado “Analisis de la situacion de salud segliin
regiones en Colombia” (14), el cual comenta que gran parte del
departamento es zona rural, por ende, es una region con altas
tasas de enfermedades zoondticas. En cuanto al departamento
de Antioquia, se encontré un documento llamado “Analisis de
situacion de salud con el modelo de los determinantes sociales
de salud” (15). En conjunto también se encontré6 mediante el
Ministerio de Salud y Proteccion Social la cobertura de
aseguramiento en salud respecto a los dos departamentos al afio
en estudio. Contando que todos los articulos fueran de fuentes
confiables, ademas cumpliendo con el criterio de tener una
fecha de publicacion menor a los ultimos 5 afios.

Plan de analisis de datos: La informacion cuantitativa obtenida
se unifico utilizando el programa informatico Excel,
presentandola en tabla y graficas de razones de mortalidad en
porcentaje finalizando con una descripcion detallada de la
situacion asociada a la mortalidad materna. Luego, de manera
independiente, se realizo la organizacion y analisis de los casos
de mortalidad materna tanto en el departamento de Guainia
como en el de Antioquia en el afio 2018.

Tras la recoleccion de los datos sobre las causas mas frecuentes
de mortalidad materna en ambos departamentos, el analisis se
realizd por medio de la comparacion de estas causas de
mortalidad materna entre los departamentos, y a su vez el
paralelismo con las causas de mortalidad materna en América
Latina y el mundo.

Para abordar el tema de politicas de salud en los departamentos
de Guainia y Antioquia, se incluyd un contexto tanto general (a
nivel nacional y mundial) como de cada departamento frente a
las politicas de salud publica en conjunto con sus actividades y
presupuestos. Luego, se hizo una comparacion de los dos
departamentos para saber si realmente las politicas
implementadas fueron eficaces y redujeron la razon de
mortalidad materna esperada para ese afio.

Respecto a los determinantes sociales en salud en el
departamento de Guainia de acuerdo a los documentos
consultados, se prioriza que los factores ambientales y
enfermedades transmitidas por vectores son los principales
determinantes sociales en salud, asi como cobertura de
afiliacion al SGSSS brindada por el Ministerio de Salud y
Proteccion Social en el afio de estudio (14). Para el
departamento de Antioquia, se realizd un analisis sobre las
circunstancias materiales de la poblacion: condiciones de vida,
disponibilidad de alimentos, condiciones de trabajo, factores
conductuales, psicologicos y culturales, y el sistema sanitario,
de igual forma, se hizo un andlisis de los determinantes
estructurales de las inequidades en salud: el estrato
socioecondmico y el nivel educativo, la relacion entre ellos y
los efectos sobre la salud de la poblacion del departamento,
distrito y municipio (15).

Consideraciones éticas: Los autores declaran que para esta
investigacion no se han realizado experimentos con animales ni
personas; ademas se han seguido los protocolos de publicacion
de datos de forma segura cumpliendo con los principios de
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privacidad. No se emplearon consentimientos informados
debido a que no se tratd informacion personal especifica de
alguna persona.

III. RESULTADOS

A) Razon de Mortalidad Materna (RMM):

En la grafica y tabla 1, se muestra los resultados obtenidos de
mortalidad materna en el departamento de Guainia, en el
periodo 2015 a 2018, encontrando que en el afio 2015 no se
presentaron defunciones sobre 587 nacidos vivos con una RMM
de 0; frente al afio 2016 con 2 defunciones sobre 641 nacidos
vivos; dando RMM de 312,01 por cada 100.000 nacidos vivos.
En el afio 2017, se puede evidenciar que no se presentaron
defunciones y el nimero de nacidos vivos aument6 a 833 con
RMM de 0. En el 2018, que es el afio de estudio, se obtuvo el
pico mas alto de defunciones con 3 defunciones y un nimero de
nacidos vivos de 912 y la mayor RMM de 328,95 por cada
100.000 nacidos vivos.

Tabla 1: Razéon de mortalidad materna en funcion de

defunciones maternas sobre nacidos vivos en el
departamento de Guainia.
Afios TDM®) NV©@ RMM®)
2015 0 587 0,00
2016 2 641 312,01
2017 0 833 0,00
2018 3 912 328,95

Fuente: DANE. (1)TDM: Total de Defunciones Maternas; (2)NV: Nacidos Vivos;
(3)RMM: Razoén de Mortalidad Materna por 100.000 nacidos vivos.

La grafica de razon de mortalidad materna en el departamento
de Guainia presenta tendencia al aumento, con el pico de
mortalidad mas notable en el afio 2018.

Grafica 1: Razén de mortalidad materna de Guainia (2015 - 2018).
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Fuente: Elaboracion propia de los autores. Razon de Mortalidad Materna por 100.000 nacidos vivos.

En la grafica y tabla 2 de la mortalidad materna en el
departamento de Antioquia, se tomaron datos entre los afios
2015 a 2018. Se pudo identificar que en 2015 las defunciones
maternas fueron 49 sobre 75.009 nacidos vivos con una RMM
de 65,33 por cada 100.000 nacidos vivos, lo que aumenta con
su pico mas alto en el afio 2016 con 53 defunciones sobre 74.197
nacidos vivos, con una RMM de 71,43 por cada 100.000
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nacidos vivos. Aunque, en el afio 2017 se observa la
disminucién mas notoria de defunciones a 37 aumentando los
nacidos vivos a 75.961, con una RMM de 48,71 por cada
100.00 nacidos vivos. En el 2018, se evidencia un pequefio
aumento al afio anterior con 48 defunciones y 73.866 nacidos
vivos con una RMM de 64,98 por cada 100.000 nacidos vivos.

Tabla 2: Razon de mortalidad materna en funcion
de defunciones maternas sobre nacidos vivos en el
departamento de Antioquia.

Afios TDM(1) NVQ@) RMM@3)
2015 49 75.009 65,33
2016 53 74.197 71,43
2017 37 75.961 48,71
2018 48 | 73.866 64,98

DANE.(1)TDM: Total de Defunciones Maternas; (2)NV: Nacidos Vivos;
(3)RMM: Razon de Mortalidad Materna por 100.000 nacidos vivos.

Gratfica 2: Razén de mortalidad materna de Antioquia (2015-2018)
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Fuente: Elaboracion propia de los autores. Razon de Mortalidad Materna por 100.000 nacidos vivos

Respecto a la grafica de razon de mortalidad materna en el
departamento de Antioquia, muestra una tendencia a la
disminuciéon debido a que, en el 2018, aunque se produjo un
pequeiio aumento de casos de mortalidad, disminuy6 frente a la
tendencia general.

B) Principales causas de mortalidad materna en el
departamento de Guainia comparadas a las del departamento
de Antioquia:
Segun cifras del DANE (7,8), se present6 un caso de cada una
de las siguientes causas de mortalidad materna para el
departamento de Guainia en 2018 con su respectivo codigo
CIE-10:

1. Edema, proteinuria y trastornos hipertensivos en el
embarazo, el parto y el puerperio (O10-016).

2. Complicaciones del trabajo del parto y del parto (O60-
075).

3. Complicaciones principalmente relacionadas con el
puerperio (085-092).

Respecto a las cifras mostradas, se precede que en el 2018 las
tres principales causas encontradas tuvieron el mismo
porcentaje de incidencia en el departamento, generando una
gran interrogante sobre el por qué se produjeron estas muertes
y si las politicas publicas estan siendo efectivas.
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Por otro lado, en cuanto a las principales causas de mortalidad
materna con su respectivo codigo CIE-10 para el departamento
de Antioquia, en el afio 2018 fueron (7,8):

1. Otras afecciones obstétricas no clasificadas en otra
parte (095-099), esta clasificacion corresponde al
65,3 % de la totalidad de muertes maternas en este
departamento.

2. Edema, proteinuria y trastornos hipertensivos en el
embarazo, el parto y el puerperio (010-O16),
corresponde al 12,2 %.

3. Complicaciones del trabajo del parto y del parto (O60-
075), corresponde al 6,12 %.

4. Complicaciones principalmente relacionadas con el
puerperio (085-092), corresponde al 6,12 %.

El departamento de Antioquia, en el 2018 se encuentra que la
causa de “Otras afecciones obstétricas no clasificadas en otra
parte (095-099)” fue la mas alta siendo un 65,3 % por el total
de las muertes maternas, y en segundo lugar “Edema,
proteinuria y trastornos hipertensivos en el embarazo, el parto y
el puerperio (010-O16)” con un 12,2 %, siendo ambas las
causales mas importantes. Teniendo en cuenta que en Antioquia
se presenta un mayor nimero de mortalidades maternas, genera
gran inquietud si hay un manejo adecuado de la promocion,
prevencion y seguimiento de la gestacion, atencion del parto y
puerperio en las mujeres del departamento.

En cuanto a la comparacion de las causas de mortalidad materna
en ambos departamentos, puede observarse una similitud en tres
causas principales que se presentan simultineamente en estos,
como lo son “Edema, proteinuria y trastornos hipertensivos en
el embarazo, el parto y el puerperio (010-016)”,
“Complicaciones del trabajo del parto y del parto (060-075)” y
“Complicaciones principalmente relacionadas con el puerperio
(085-092)”, y que a su vez se relacionan con las causas a nivel
mundial (a excepcion del aborto inseguro). Se destaca que solo
en el departamento de Antioquia se presenta laetiologia “Otras
afecciones obstétricas no clasificadas en otra parte (095-099)”,
ya que al no tener claridad respecto a las patologias especificas
que engloba esta etiologia, no puede darse un tratamiento
diferencial en politicas de salud que intervengan en la aparicion
de esta, la complicacion que con mayor frecuencia provoca
muertes maternas en ese departamento.

Es importante mencionar algunos determinantes sociales que se
relacionan con la mortalidad materna por las causas
anteriormente mencionadas: la pobreza, la distancia, la falta de
informacion, la inexistencia de servicios adecuados y las
practicas culturales (5); estos factores explican el hecho de que
la mortalidad materna es mayor en paises de ingresos bajos y
que pueden ser la base para desarrollar politicas en salud
dirigidas a salvaguardar la vida de las maternas.

C) Politicas de salud publica tomadas por cada departamento
firente a la promocion y prevencion de la mortalidad
materna:
Respecto al departamento de Guainia por medio del “Informe
Ejecutivo de Gestion” (9), publicado por la Gobernacion del
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departamento de Guainia en el afio 2018, se expreso todas las
acciones orientadas de acuerdo al plan de desarrollo “Vamos
Pa Lante Guainia 2016-2019”, en este se analizd todos los
planes de politicas en Salud Publica, los cuales se expresaran a
continuacion.

Antes de plantear todas las estrategias de salud publica
gestionadas en el afio en estudio, se hablara un poco de como se
clasifico la mortalidad materna en torno al informe de la
Gobernacion de Guainia.

Se clasifico dentro del “Subprograma: Dimensién
Sexualidad, Derechos Sexuales y Reproductive” (9) en donde
se manejaban los indicadores de Mortalidad Materna y el de
porcentaje de adolescentes (12 - 18 afios) en estado de embarazo
en el departamento. Iniciando las actividades de politicas de
Salud Publica con una linea de base de Razon de Mortalidad
Materna de 179.5 x 100,000 Nacidos Vivos (NV) con un
objetivo de reducir la razén de mortalidad materna a 47 por cada
100,000 NV a nivel nacional, con una meta departamental para
el 2018 de aproximadamente 331.85 x 100,000 NV.

Las actividades presentadas en este afio para reducir la
mortalidad materna se presentan en la tabla 3.

Tabla 3: Actividades gestionadas en el afio 2018 por parte del
ACTIVIDADES DESCRIPCION
Vigilancia en salud ptblica en los ~ Se implement? la estrategia "Planifica tu
eventos relacionados conel  familia", logrando educar en planificacion
programa de salud sexual y  familiar a 682 mujeres en edad fértil y el
reproductiva, para realizar el BAI,  ingreso al programa de planificacion familiar
visitas de campo, busquedas  a 140 mujeres donde la Institucion Prestadora
comunitarias y estudios  de Salud (IPS) administro métodos
epidemiolégicos:  hormonales.

Con el apoyo de la OPS, se realizo entrega a
Proyecto con enfoque Etnocultural ~ la IPS Nuevo Hospital Manuel Elkin
para:  Patarroyo ubicado en Inirida, Guainia; de 4
1. Reducir la razon de mortalidad ~ kits de parto y 4 trajes anti choque,
materna en el departamento de  capacitando a 25 trabajadores de salud
Guainfa:  (Médicos y Ginecobstetras) de la IPS en el
manejo de estos Kits.

Se brindo atencion integral a pacientes,
promocion de la salud y prevencion de
enfermedades en la poblacién damnificada a
nivel socioeconomico del departamento de
Guainia.

Canalizacion de Gestantes 22, en
planificacion familiar 95, desparasitacion en
421 menores de 10 afios.

“Informe Ejecutivo de Gestion”, Gobernacion del departamento de Guainia. 2018(9).

Proyecto con enfoque Etnocultural
para:

1. Reducir la razén de mortalidad
materna en el departamento de
Guainia:

El presupuesto manejado para este subprograma fue de
$159.057.789 representando el 63.60 % del presupuesto total
del informe ejecutivo de gestion para el departamento de
Guainia.

Por otro lado, en el afio 2018 la Gobernacion de este
departamento junto con la Organizaciéon Panamericana de la
Salud a través de FECOLSOG (Federacion Colombiana de
Obstetricia y Ginecologia) y en coordinacion con la Secretaria
de Salud Departamental y la dimension Sexualidad Derechos
Sexuales y Reproductivos (10) realizaron multiples actividades
con el objetivo de reducir la mortalidad materna en este lugar,
debido a su importancia como evento en salud publica, y
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fomentar la atencion en salud de calidad para esta poblacion,
entre las que se encuentra la vigilancia a los procesos de
atencion en la IPS Nuevo Hospital Manuel Elkin Patarroyo a las
gestantes del departamento; Por otro lado, en el afio 2018 la
Gobernacion de este departamento junto con la Organizacion
Panamericana de la Salud a través de FECOLSOG (Federacion
Colombiana de Obstetricia y Ginecologia) y en coordinacion
con la Secretaria de Salud Departamental y la dimension de
Sexualidad Derechos Sexuales y Reproductivos(10) realizaron
multiples actividades con el objetivo de reducir la mortalidad
materna en este lugar debido a su importancia como evento en
salud publica, ademas de fomentar la atencion en salud de
calidad para esta poblacion, entre las que se encuentra la
vigilancia a los procesos de atencion en la IPS Nuevo Hospital
Manuel Elkin Patarroyo a las gestantes del departamento; en
esta IPS se realizo la ejecucion de un taller sobre manejo de la
hemorragia posparto, trastornos hipertensivos y manejo del traje
anti choque para el personal de salud (médicos y ginecobstetras) de
la IPS, con posterior entrega de cuatro kits de emergencia
obstétrica, cuatro kits de parto y cuatro trajes anti choque al
departamento por parte de la OPS en el primer semestre del
2018. Dando asi el cumplimiento a las acciones efectuadas para
evitar la muerte de las maternas dentro del contexto de atencion
en salud en Guainia (10).

Imagen 1: Trajes anti-choque entregados en Guainia por la OPS.
Tomado de: Gobernacion del Guainia y Secretaria de Salud
Departamental

GUAINIA AVNZA EN LA PREVENCION DE LA MORTALIDAD MATERNA [Imagen]. Nota:
024. Guainia: Gobernacion del Guainia y Secretaria de Salud Departamental; 2018

Respecto a las politicas de Salud Publica establecidas en
Antioquia, la Gobernacion de este departamento sigue los
lineamientos nacionales vigentes para la reduccion de la
mortalidad materna en el 2010(11) y estan estipulados en una
carta circular del Ministerio de Salud y Proteccion Social que a
su vez realiza seguimiento trimestral que rige a todo el
departamento, en dicho documento partir del apartado 5,
describen los siguientes aspectos sobre mortalidad materna:

5. Se pretender asegurar  Atencion  Obstétrica
Ambulatoria y de Emergencia en todos los sitios donde
las mujeres viven durante su embarazo y donde se
lleva a cabo el parto, lo anteriormente estipulado
implica el desarrollo de procesos de auditoria que
permitan garantizar en todas las instituciones los
elementos e insumos criticos necesarios para resolver
la emergencia obstétrica, para esto se sugiere que con
el apoyo de la Oficina de Inspeccion Vigilancia y
Control se verifique el cumplimiento de indicadores de
la OMS por tanto, se propone un curso para revisar
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los alcances que han desarrollado los hospitales
Instituciones Amigas de la Mujer y la Infancia (IAMI)
en el cumplimiento de "atender con prdcticas seguras
el parto y el puerperio” para dar adecuada atencion a
las necesidades de las mujeres (10).

Garantizar que las personas encargadas de realizar el
control prenatal cuenten con el entrenamiento
requerido para detectar precozmente las alteraciones
durante el embarazo y sobre todo, estabilizar y remitir
de la manera mads segura a las mujeres gestantes en
las que se presente una emergencia obstétrica. Es
importante enfatizar en el hecho de que a toda materna
se le debe evaluar el riesgo obstétrico en cada
contacto con los servicios de salud (sea este
promotor/a, auxiliar, o profesional de enfermeria o
medicina) (10).

Propender que en todas las salas de trabajo de parto,
parto y puerperio haya profesionales capacitados en
la asistencia de la labor del parto, y en el correcto
manejo y atencion de las complicaciones relacionadas
con el evento obstétrico en este periodo (10).
Garantizar que en las salas de puerperio exista el
personal médico y de enfermeria en numero suficiente
y entrenado en la deteccion y manejo de las
complicaciones del puerperio, con el fin de reducir la
morbilidad y mortalidad evitables que con mayor
frecuencia ocurren en este periodo, como son la
hemorragia en el posparto inmediato y las infecciones
(10).

Asegurar la comunicacion y el transporte efectivo
desde todos los sitios donde estén las gestantes
mediante el establecimiento de alianzas con la
comunidad para que toda mujer embarazada tenga
definido el medio de transporte que la llevara desde su
casa al hospital o centro de atencion mds cercano, o
donde se le programe la atencion de su parto (10).

En el tema de garantia de derechos a las mujeres y
hombres, queda claro que las Entidades Prestadoras
de Salud (EPS) deben comprometerse a desarrollar
acciones de orientacion a la demanda temprana de
servicios en salud materna (10).

Comprometer a aseguradoras y prestadores en la
necesidad de dar un trato de urgencia al manejo de las
referencias de las gestantes. De igual manera, enviar
contra referencia no solo a la central de costos de las
Secretarias de Salud Departamentales, sino a la
institucion que referencia en primera instancia a la
materna (10).

Recordar y garantizar que todo contacto con mujeres
en edad fertil es una oportunidad para tomar una
citologia, hacer una serologia, informar sobre el
acceso a servicios basicos en SSR, direccionar a
consejeria  en SSR, o especificamente en
anticoncepcion y VIH (10).

Realizar un plan que permita el seguimiento a la
calidad de la atencion materna y perinatal a través de
la auditoria de historias clinicas, de servicios de
control prenatal o de atencion institucional del trabajo
de parto.
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15. Realizar auditoria de todos los procesos de atencion
en acciones de deteccion precoz y atencion oportuna
en presencia de darios y lesiones en Salud Sexual y
Reproductiva (10).

16. Cumplir con los compromisos establecidos durante las
reuniones regionales realizadas con el Instituto
Nacional de Salud y la Superintendencia (10).

La Secretaria Seccional de Salud y Proteccién Social de
Antioquia, presentd las Memorias sobre vigilancia
epidemioldgica de mortalidad materna basada en la Web (12),
con el acompanamiento del equipo de Maternidad Segura del
Instituto Nacional de Salud, realiza jornadas de asesoria y
asistencia técnica sobre vigilancia de la mortalidad materna
basada en la Web, dirigidas a los responsables de la vigilancia
y de la aplicacion del Sistema de Vigilancia en Salud Publica
(SIVIGILA) (12)

Haciendo una comparacion y analisis en los departamentos de
Guainia y Antioquia conforme a las politicas de Salud Publica
para el 2018, se puede afirmar que el departamento de Antioquia
tuvo un programa de politicas de Salud Publica mejor
estructurado y completo, incluyé asegurar la Atencion
Obstétrica Ambulatoria y de Emergencia en todo el
departamento, garantizando los insumos necesarios para la
atencion del parto, cumpliendo con la capacitacion del personal
de salud en la atencion del control prenatal, entrenamiento para
asistir y acompaifiar la labor del parto al personal de salud que
labora en salas de parto para deteccion precoz y correcto manejo
de las complicaciones puerperales, asegurar comunicacion y
transporte efectivo de manera terrestre, desde todos los sitios
donde estén las gestantes, mediante el establecimiento de
alianzas con la comunidad, efectivo plan de seguimiento a la
calidad de la atencion materna y perinatal a través de la auditoria
de historias clinicas de servicios de Control Prenatal o de
Atencion Institucional del trabajo de parto, politica que
consideramos de suma importancia (11).

De acuerdo a lo anterior, a pesar de la escasa planeacion de
politicas de salud publica en el departamento de Guainia en
2018 la meta de reducir la razén de mortalidad materna,
cumpliendo con la meta sobre el limite el cual era
aproximadamente 331.85 x 100,000 NV, con una RMM de
328.95. En comparacion, el departamento de Antioquia, al tener
un plan de Salud Publica mucho mas enfocado y completo, las
cifras de mortalidad materna en los ultimos 4 afios presentaron
tendencia al decremento, lo que quiere decir que tanto el
departamento de Guainia como el de Antioquia deben mejorar
la implementacion de esas actividades y politicas que ayuden a
seguir reduciendo sus razones de mortalidad en los préximos
afios.

D) Determinantes sociales en salud de las gestantes del
departamento de Guainia comparados con las del
departamento de Antioquia:

En el departamento de Guainia se determind que la
contaminacion ambiental por mercurio utilizado para lamineria,
la etnicidad, la desnutricion, el bajo nivelsocioecondmico, la
lejania a servicios de salud de nivel superior
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y las inundaciones en ola invernal, son los principales
determinantes sociales en salud del departamento (14), la mayor
parte de su extension es zona rural, por ende, es una regioén con
altas tasas de enfermedades zoondticas, transmitidas por
vectores en su mayoria (malaria, dengue, leishmaniasis,
enfermedad de Chagas y fiebre amarilla). De igual forma, la
mayoria de la poblacion cuenta con régimen subsidiado (14).

Segun el Ministerio de Salud y Proteccion Social (16), al afio

2018 el departamento de Guainia cuenta con una cobertura de
aseguramiento en salud ilustrada en la tabla 4.

Tabla 4: Cifras de aseguramiento en salud en Guainia

2 Departamento Municipio
Nacional .
Guainia Todo
Diciembre 2018 Diciembre 2018 Diciembre 2018
Sisbén 1 27.140.038 8.224 8.224
Sisbén 2 2.787.974 1.247 1.247
PPNA 525.698 289 289
Contributivo 22.378.384 5.268 5.268
Subsidiado 22.658.108 38.166 38.166
Excepcion &
B 2.138.117 880 880
Especiales
Afiliados 47.174.609 44.314 44.314
Poblacion DANE 49.834.240 43.446 43.446
Corbertura 94,66% 100,00% 100,00%

Fuente: Ministerio de Salud y Proteccion Social. Proteccion social. Cifras de aseguramiento en salud.
Departamento de Guainia [Tabla]. Cifras de aseguramiento en salud; 2018. SISBEN: Sistema de
Identificacion y Clasificacion de Potenciales Beneficiarios para Programas Sociales. DANE:
Departamento Administrativo Nacional de Estadistica.

En la tabla 4 se muestra que en el departamento hay un
aseguramiento en salud respecto a SISBEN 1 de 8,224 afiliados
y SISBEN 2 de 1,247, con un aporte al régimen subsidiado de
38,166 y contributivo de 5,268 afiliados, exhibiendo un total de
afiliados de 44,314 con una cobertura del 100 %.

En el departamento de Antioquia en el ano 2015, el 97.65 % de
la poblacion contaba con servicios de electricidad en el area
rural y el 100 % de la poblacion tenia este mismo servicio en el
area urbana; el 95.47 % de los habitantes tenia servicios de
acueducto y el 94.7 % servicio de alcantarillado, el 5.08 % de la
poblacion general en el departamento presenta dificultad para
disponer de los alimentos. El porcentaje de nacidos vivos con
bajo peso al nacer en el departamento, muestra para los afios
2009, 2012 y 2015 una tendencia al decremento (16). En lo que
concierne a las condiciones de trabajo, no hay datos oficiales
sobre el tipo de economia (informal o formal), de igual forma
no existen reportes de enfermedades laborales. Referente a los
factores psicologicos y culturales, la violencia intrafamiliar es
baja para el afio 2016 con una tasa de 15.85 casos por 1,000
habitantes; la violencia contra la mujer en el mismo afio
presento una tasa de 119 casos por 1,000 habitantes (15).

Los indicadores del sistema sanitario, para el afio 2016, las
coberturas de vacunacidén contra la tuberculosis para nacidos
vivos, muestra una tendencia al incremento, la cobertura de
parto institucional y el porcentaje de partos atendidos por
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personal calificado, cuenta con una cobertura del 100 %. En

educacion en el ano 2016, la tasa de cobertura de educacion
primaria fue del 89.45 %, la tasa de cobertura de educacion
secundaria fue del 92.05 % y la tasa de cobertura de educacion

media fue del 70.46 % (15).
Segun el Ministerio de Salud y Proteccion Social (16), al afio

2018 el departamento de Antioquia cuenta con una cobertura de
aseguramiento en salud 1lustrada en la tabla 5.

l'abla 5: Cifras de aseguramiento en salud en Antioquia

& Departamento Municipio
Nacional N R
Antioquia Todo
Diciembre 2018 Diciembre 2018 Diciembre 2018
Sishbén 1 27.140.038 3.116.603 3.116.603
Sishbén 2 2.787.974 639.060 639.060
PPNA 525.698 41.641 41.641
Contributivo 22.378.384 3.821.627 3.821.627
Subsidiado 22.658.108 2.338.345 2.338.345
Excepcion &
pc_ 2.138.117 104.367 104.367
Especiales
Afiliados 47.174.609 6.264.339 6.264.339
Poblacion DANE 49.834.240 6.691.030 6.691.030
Corbertura 94,66% 93,62% 93.63%

Fuente: Ministerio de Salud y Proteccion Social. Proteccion social. Cifras de aseguramiento en salud.
Departamento de Antioquia [Tabla]. Cifras de aseguramiento en salud; 2018. SISBEN: Sistema de
Identificacion y Clasificacion de Potenciales Beneficiarios para Programas Sociales. DANE:
Departamento Administrativo Nacional de Estadistica.

La tabla 5 muestra que en el departamento hay un
aseguramiento en salud respecto a SISBEN 1 de 3,116,603
afiliados y SISBEN 2 de 639,060; con un aporte al régimen
subsidiado de 2,338,345 y contributivo de 3,821,627 afiliados,
mostrando un total de afiliados de 6,264,339 con una cobertura
del 93.62 %.

La tabla 6 define los determinantes sociales en salud que inciden
en la mortalidad materna de ambos departamentos segun los
hallazgos encontrados:
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Cobertura vacunacion

No se encuentran datos.

Tendencia al incremento.

con BCG Partos atendidos por Cobertura 100 %
0.

Cobertura parto parteras.

institucional

Partos atendidos por

personal calificado
Cobertura de educacion

Partos atendidos por
parteras.

N dat

Cobertura 100 %.
Cobertura de 89.45 % de la

R Rlosenctentrandatos iy
Cobertura de educaciéon N d Cobertura de 92.05 % de la
secundaria o se encuentran datos. ralblston.
Cobertura de educacion Cobertura de 70,46 % de la
. No se encuentran datos. -,
media poblacion.
Nivel socioeconémico Bajo - Medio. Medio - Alto.
Determinantes de la Gor S
Guainia Antioquia
Salud
Poblacion étnica Si. No.
Lejania a servicios de Si N
salud de mayor nivel L &
- Contaminacion

Ruralidad

ambiental por mercurio
utilizado para la
mineria.

- Inundaciones en ola
invernal.

- Altas tasas de
enfermedades
zoondticas: malaria,
dengue, leishmaniasis,
enfermedad de Chagas,
fiebre amarilla.

- E133,90 % de la poblacion
no tiene acceso a fuentes de
agua mejorada.

- E128,33 % de la poblacion
tiene inadecuada eliminacion
de excretas.

Enfermedad
periodontal

Gingivitis y
periodontitis.

No se encuentran datos.

Fuente: Elaboracion propia de los autores. ("MM: Mortalidad Materna.

IV. DISCUSION

Tabla 6: Comparacion de determinantes

Determinantes sociales en salud que i

nciden en la MM

sociales entre el

Determinantes de la
Salud

Cobertura electricidad

Guainia

Si, pero no en todo el
territorio.

Antioquia

Cobertura del 97.65 % de la
poblacién en el area rural, y
100 % de la poblacion en el
area urbana.

Cobertura acueducto

Si, pero no en todo el

Cobertura del 95.47 % de la

territorio. poblacion.
Cobertura Si, pero no en todo el Cobertura del 94.7 % de la
alcantarillado territorio. poblacion.

Desnutricion

Si, en la poblacion
indigena.

5.08 % de la poblacion tiene
dificultades al momento de
acceder al alimento.

Incidencia violencia
familiar

No se encuentran datos.

Tasa de 15,85 casos por 1000
habitantes.

Incidencia violencia
contra la mujer

No se encuentran datos.

Tasa de 119 casos por 1000
habitantes.

Cobertura de afiliacion
al SGSSS

La mayoria de la
poblacion tiene
régimen subsidiado.
Con cobertura del
100% de la poblacion.

Cobertura del 93,8 % de la
poblacion.

El presente estudio de acuerdo con los resultados obtenidos
mediante cuadros estadisticos sobre mortalidad materna, causas
principales de mortalidad, politicas de salud publica y
determinantes sociales, permite comparar y analizar con el
estudio hecho por Sandoval y Eslava acerca de las “Inequidades
en mortalidad materna por departamentos en Colombia para los
afios (2000-2001), (2005-2006) y (2008-2009)”(17),
encontrandose lo siguiente:

Al calcular las Razones de Mortalidad Materna Acumulada
Estandarizada (RMMAe) para los periodos 2000-2001, 2005-
2006y 2008-2009, se obtuvieron cifras de 81 y 161 por 100,000
nacidos vivos. Entre los departamentos que registraron las
razones de mortalidad materna mas alta se encontr¢ el territorio
de Guainia, en el periodo 2005-2006, presentando una razén de
100 por 100,000 nacidos vivos.

Por otro lado, se determiné que, para los periodos evaluados,
las tres principales causas de mortalidad materna en Colombia
fueron los mismos: “trastornos hipertensivos en el embarazo;
otras condiciones obstétricas no clasificadas en otra parte y
complicaciones del trabajo del parto y del parto”(17),
predominando la etiologia de edema y trastornos hipertensivos
en el embarazo para el periodo 2000-2001, y otras afecciones
obstétricas no clasificadas en otra parte en los periodos 2005-
2006 y 2008-2009.

Como objetivo se planted6 la busqueda de aquellas
inequidades en salud que constituyen determinantes sociales
que pueden incidir en un desenlace negativo en Salud Publica
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como la mortalidad materna en el pais, evidenciando que con el
paso de los afios se ha aumentado esa brecha de acceso a la salud
en Colombia al calcular la Fraccién Atribuible (que mide el
riesgo que tiene una gestante de morir por el solo hecho de vivir
en Colombia, y no en los paises usados como referentes en cada
aflo), con resultados que revelan un exceso de riesgo del 82 %
para el periodo 2000-2001, de 88 % para el periodo 2005-2006
y 87 % para el periodo 2008-2009(17).

Departamentos como Guainia se encontraron en exceso de
riesgo entre 83 y 95 %, mientras el departamento de Antioquia
se encontrd entre 60 y 71 %, lo que se relaciona con los datos
analizados de poblaciéon con necesidades basicas insatisfechas
(NBI) en el afio 2005, puesto que departamentos como Guainia
cuentan con mayor proporcion de poblacion con NBI de 60,6%,
lo que explica la Fraccion Atribuible tan alta ya nombrada;
mientras que el departamento de Antioquia presenta una
proporcion de poblacion con NBI menor al territorio de Guainia
22,9%, lo que a su vez puede vincularse con la Fraccion
Atribuible menor a ese departamento.

Se identificd la inequidad en la mortalidad materna y la
proporcion de poblacion con NBI, lo que pretende ser una guia
para describir los determinantes de salud que componen a las
diferentes regiones colombianas y que puedan ser usados como
fundamento en la generacién de politicas de salud publica que
pretendan reducir este fendmeno de importancia mundial. En la
tabla 7 se observa una comparacion de los resultados obtenidos
en esta investigacion respecto a un trabajo similar.

Las cifras de mortalidad materna para el departamento de
Guainia durante las ultimas décadas han sido de gran alarma
tanto para el mismo departamento como para el Gobierno
Nacional, debido a que cada afio viene con un alza en sus
razones de mortalidad materna siendo al afio 2018 el
departamento con mayor razoén de mortalidad materna (7).

Durante casi dos décadas las causas principales de mortalidad
materna son: “edema, proteinuria y trastornos hipertensivos en
el embarazo, el parto y el puerperio (010-O16)” vy
“Complicaciones del trabajo del parto y del parto (060-O75)”.
En estas se podrian buscar en los proximos afios estrategias o
politicas de salud publica para reducir o controlar estas

causalidades de mortalidad en las gestantes colombianas,
respectivamente del departamento de Guainia y Antioquia.

Referente a los determinantes sociales incidentes en los
departamentos en Colombia para mortalidad materna se sigue
ratificando que el departamento de Guainia cuenta con uno de
las mayores proporciones de NBI (Necesidades Bésicas
Insatisfechas), asi mismo cuenta con determinantes negativos
como lo son: el riesgo a padecer de enfermedades como malaria,
dengue, leishmaniasis, enfermedad de Chagas y fiebre amarilla;
ademas de ubicarse a grandes distancias de los centros de salud
con niveles altos de atencion. También cabe resaltar que en este
departamento gran parte de los partos son guiados por partera y
un alto numero de esta poblacion estd afiliada a régimen
subsidiado lo cual quiere decir que son servicios brindados por
el estado debido a su nivel socioecondmico bajo. Respecto a
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Antioquia, se determina que tiene una proporcion de NBI
estandar, contando mas especificamente con: la atencion de
partos por profesionales capacitados y en centros médicos,
niveles econdémicos  superiores, viviendas ubicadas
principalmente en areas urbanas, con mejor acceso a centros de
salud, y tienen mayores niveles educativos que las gestantes del
departamento de Guainia.

Tabla 7: Comparacion de los resultados obtenidos en el trabajo
“Inequidades en mortalidad materna por departamentos en Colombia

para los aifios (2000-2001), (2005-2006) y (2008-2009)” respecto a los

n

Estudios Estudio 177 Estudio 2
Los departamentos con peores
Razones de Mortalidad Materna < .
o . En el afio 2018 se presento en el
Estadistica Acumulada Estandarizada, o
de fueron Choct. Guainia. Y los departamento de Guainia una RMM
Mortalidad tres departaméntos que. A de 328.9'y en Antioquia, con una
. . RMM 4. 1
Materna registraron las RMMAe mas . de§ 98 por cada 100,000
H . nacidos vivos.
bajas fueron Casanare, Cordoba
y Quindio.
Las tres principales causas de Las principales causas presentes
SP P fueron:
mortalidad materna fueron: B
Trastornos - Edema, proteinuria y
hipertensivos en el trastornos hipertensivos
Vi
er:barazo en el embarazo, el parto
Causas de - Otras condiciones yd puerperio.
Mortalidad . - Complicaciones del
Materna clasificadas en trabajo del parto y del
arto.
otra parte. H —
: Comilteastones - Complicaciones
del trabajo del R limee
. - relacionadas con el
LTy (LN, puerperio.
En la zona rural de Guainia la mujer
en gestacion esta expuesta a padecer
de malaria, dengue, leishmaniasis,
enfermedad de Chagas y fiebre
amarilla, ademas de estar a largas
Al analizar los datos de distancias de los centros de salud con
i . niveles altos de atencion.
poblacion con necesidades
basicas insatisfechas - NBI, para . .
el afio 2005 se encontré que los Gran parte de estas mujeres tienen su
Determinan departamentos con el NBI mas parto guiado por partera. Gran/p ?rte
. R . de esta poblacion cuenta con régimen
tes Sociales altos fueron: Choco y Guainia. -
en Salud subsidiado.

La Guajira y Vaupés. Y los de
proporcion de NBI mas bajos
fueron Bogota, Quindio
Antioquia y Santander.

Comparado con el departamento de
Antioquia, contando que el parto de
estas mujeres es atendido por

profesionales capacitados y en centros
médicos, tienen niveles econémicos
superiores, viven en areas urbanas, las
cuales tienen menor lejania a los
centros de salud, y tienen mayores
niveles educativos.

(7)Estudio 1: Inequidades en mortalidad materna por departamentos en Colombia para los afios (2000-

2001), (2005-2006) y (2008-2009). @Estudio 2: Cifras estadisticas y politicas de salud publica que inciden
en la mortalidad materna en gestantes entre las edades de 15 a 49 afios en el departamento de Guainia
comparado con el departamento de Antioquia en el periodo de 2018.

Por ultimo, Sandoval y Eslava, no incluyen politicas de salud
publica en su revision.

V. CONCLUSIONES

En el afio 2018 la RMM es menor en el departamento de
Antioquia dado que cuentan con mayor indice de nacidos vivos
respecto a las defunciones maternas, con una RMM de 64.98
por 100,000 nacidos vivos, comparado a Guainia con una RMM
de 328.95 por 100,000 nacidos vivos.
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En ese mismo afio pudo evidenciarse que las principales
causas de mortalidad materna en comun en los dos
departamentos fueron: “edema, proteinuria y trastornos
hipertensivos en el embarazo, el parto y el puerperio (O10-
016)”, “Complicaciones del trabajo del parto y del parto (O60-
075)” y “Complicaciones principalmente relacionadas con el
puerperio (085-092)”, lo cual es una base para realizar
propuestas en salud publica que reduzcan el nimero de muertes
maternas en estos departamentos.

Las politicas de Salud Publica en el 2018 no fueron
totalmente efectivas, en estos territorios, en el departamento de
Guainia sus actividades se centraron hacia la implementacion
de programas de planificacion, procedimientos menores como
canalizaciones o desparasitaciones y kits de insumos, pero dejo
aun lado todo lo que comprende el tema de mortalidad materna,
reflejado en su alza en la razéon de mortalidad materna,
cumpliendo de manera tolerable casi sobrepasando el limite de
la meta propuesta para ese aio; en el departamento de Antioquia
se planted politicas mucho mas completas y manejables. Con
esto se concluye que una posible renovacion de las politicas en
el departamento de Guainia en el futuro y una mejor
implementacion de las mismas en el departamento de
Antioquia, podria ser determinante en la disminucion de la
razén de mortalidad materna. Asi mismo, el departamento de
Guainia se podria apoyar en las politicas tomadas en Antioquia
y usarlas como ejemplo para implementar en su departamento.

Los determinantes sociales en salud influyen positiva o
negativamente en la salud de la mujer gestante, las diferencias
son notables, en la zona rural de Guainia la mujer en gestacion
estd expuesta al contagio de enfermedades como malaria,
dengue, leishmaniasis, enfermedad de Chagas y fiebre amarilla,
localizadas en zonas apartadas de las entidades prestadoras de
servicios de salud nivel de complejidad II y IV que
corresponden a aquellas que cuentan con servicios de médicos
y practica de atencion del parto en el lugar de vivienda por
parteras, lo cual dificulta brindar atencion y procedimientos
médicos especializados o quirtrgicos ante complicaciones en el
parto o puerperio. Gran parte de esta poblacion cuenta con
régimen subsidiado, lo que genera una menor calidad y
disponibilidad de recursos en la atencién en salud sin mencionar
la baja cantidad de entidades prestadoras de servicios en salud
y su acceso a ellas lo cual genera una repercusion en esta
problematica de salud publica. Y la mayoria de estas mujeres
presenta algtn tipo de enfermedad periodontal (15), esto puede
conllevar a alguna complicacion en el embarazo. En el
departamento de Antioquia, las condiciones en salud para
gestantes son mas favorables, los partos en su totalidad por
profesionales capacitados y en centros médicos, con niveles
economicos superiores en toda la poblacion (15), viviendo un
gran porcentaje de la poblacion en areas urbanas que disponen
de centros de salud cercanos, y tienen mayores niveles
educativos (15). Todo esto provoca una mayor incidencia en la
mortalidad materna respecto al departamento de Guainia.
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RESUMEN

Introduccion. Los consultantes cronicos (CC) aumentan el
sobrecupo y sobreuso en los servicios de emergencias (SE), y no existen
reglas estandar para identificarlos. Nosotros identificamos factores de
riesgo (FR) y construimos un puntaje para discriminar CC en los SE
(Puntaje FACCE).

Metodologia. Con un diseio de Casos[>10 atenciones/afio] y
Controles[hospitalarios] seleccionados aleatoriamente de una base de
datos con mas de 100.000 atenciones/afo, se recogieron datos
sociodemograficos y clinicos de pacientes atendidos en tres SE de una
clinica privada de Bucaramanga-Santander. Se aplico un modelo de
regresion logistica (MRL) para identificar FR asociados a CC
(ORa;1C95%). Con los z-score de cada FR[MRL] se construyo el puntaje
FACCE.

Resultados. Fueron seleccionados 200 casos[CC] y 207 controles, los
CC tenian mayor edad (42 afios; OR:1.02[1.01-1.03]) y
predominantemente, estaban casados o en unién libre [C/UL], tenian
planes de atencion domiciliaria y fueron hospitalizados (valorP:<0.05).
Los FR asociados a CC fueron estado civil C/UL[2.06;1.37-3.11],
comorbilidad[2.40;1.52-3.79], enfermedad general no
traumatica[4.10;2.18-7.71], antecedente de tabaquismo[4.17;1.14-15.1]
y las enfermedades  primarias: neoplasia[4.32;1.41-13.1],
epilepsia[10.6;1.28-87.7], enfermedad mental[3.23;1.46-7.16] y renal
cronica[8.18;1.02-65.7]. La mediana[p25-p75] del puntaje FACCE
[13.4;9.6-16.8] fue mayor en  Casos[16.0;13.0-17.6] Vs
Controles[12.6;9.14-13.9] (A 3.79[1C95%, 3.26-4.29]) (AUC: 0.78;
OR: 1.23;1.14-1.32; valorP:<0.001).

Discusién. Identificamos FR sociodemograficos y clinicos asociados
a CC, que conjuntamente[puntaje FACCE] demostraron utilidad para
discriminarlos en los SE. Nuevas investigaciones permitiran una
validacion externa del FACCE, asi como una mejoria en las capacidades
operativas y calibracion para discriminar CC de los SE.

Palabras clave: Consultantes cronicos; Usuarios
Emergencias; Casos-Controles; Factores de riesgo; Puntaje.

frecuentes;

ABSTRACT

Factors associated with chronic users on Emergency Services
(FACCE score): Case-Control Research.

Introduction. Frequent ED users (FU) are responsible for the
overcrowding and overuse of the services in the emergency room. There

are currently and no standard rules to identify them. We identify risk
factors (RF) and construct a score to discriminate this FEDUs (FACCE
Score).

Methods. With a design of Cases [>10_ERuvisits / year] and Controls
[hospital] randomly selected from a database with more than 100,000
visits / year, sociodemographic and clinical data of patients treated in
three SE of a private clinic in Bucaramanga. Santander were collected.
A logistic regression model (LRM) was applied to identify RF associated
with CC (ORa; 95%CI). With the z-scores of each FR [MRL] the
FACCE score was constructed.

Results. 200 cases [CC] and 207 controls were selected, the CC were
older than 42 years of age (OR: 1.02[1.01-1.03]) and predominantly,
married or in common-law union [C/UL], had home care plans and were
hospitalized (P-value <0.05). The RF associated with CC were marital
status C/UL [2.06; 1.37-3.11], comorbidity [2.40; 1.52-3.79], general
non-traumatic disease [4.10; 2.18-7.71], history of smoking [4.17; 1.14-
15.1] and the primary diseases: neoplasia [4.32; 1.41-13.1], epilepsy
[10.6; 1.28-87.7], mental illness [3.23; 1.46-7.16] and chronic kidney
[8.18; 1.02-65.7]. The median [p25-p75] of the FACCE score [13.4;
9.6-16.8] was higher in Cases [16.0; 13.0-17.6] Vs Controls [12.6; 9.14-
13.9] (A 3.79 [95%C1, 3.26-4.29]) (AUC: 0.78; OR: 1.23; 1.14-1.32; P-
value <0.001).

Discussion. We identified sociodemographic and clinical RF
associated with FU, which together [score FACCE] demonstrated
usefulness to discriminate them in the ED. New investigations will allow
an external validation of the FACCE, as well as an improvement in the
operational capacities and calibration to discriminate FU in the ED.

Keywords: Chronic users; Frequent users; Emergencies; Case-Controls;
Risk factors; Score.
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Il. MATERIALES Y METODOS

factores de riesgo (FR) asociados al sobreuso y

sobrecupo en las Salas de Emergencias (SE) (1). Aun
no hay consenso, definicion estandar, ni reglas de
prediccion o clasificacion para identificarlos con alta
precision en los SE, no obstante, se han utilizado puntos de
corte, desde 3 hasta 20 consultas/afio para clasificarlos en
investigaciones clinicas (1-4).

Los consultantes crénicos son uno de los principales

Estados Unidos de América (EUA) con mas de 300
millones de habitantes, anualmente presta entre 130-148
millones de atenciones de urgencias, Colombia durante el
periodo 2015-2020, con 45-50 millones de habitantes,
presté en promedio 22 millones de atenciones en los SE, y
se ha descrito que en ciudades principales, un centro
referente de Emergencias durante un cuatrienio, logrd
prestar mas de 800.000 atenciones (5-7).

El volumen de atenciones en el SE, en un periodo de
tiempo especifico, y el exceso no esperado de atenciones
pueden coincidir en causas comunes que producen efectos
variables en la intensidad de uso de los SE (5, 8). Para el
afio 2018 en EUA y Colombia, respectivamente, por cada
100 personas atendidas la intensidad de uso fue 40.4 y
59.7, y entre las causas asociadas a la intensidad de uso se
identificaron las infecciones prevenibles y las consultas no
pertinentes, especialmente, cuando el usuario fue una
persona mayor o un consultante crénico (1-5, 8, 9).

La intensidad de uso se puede medir por persona como
frecuencia de uso y se ha clasificado en intervalos de 1-3
(no frecuente), 4-12 (frecuente) y 12 o mas atenciones/afio
(muy frecuente) en el SE, no obstante, también se ha
dicotomizado como >4 (frecuente) y 1-3 atenciones/afio
(ocasional) (3, 10). Hasta 9% de los pacientes anualmente
atendidos en los SE clasifican en las categoria frecuente o
muy frecuente, y las personas mayores, con
comorbilidades, enfermedad cronica, enfermedad mental y
falla cardiaca, son caracteristicas o FR predominantemente
asociados a estas dos categorias (2-4, 10).

Aunque mundialmente es conocido, aplicado y estudiado
el problema de los consultantes cronicos a los SE, en
Colombia las investigaciones son escasas al respecto, por
lo tanto, en una Clinica Privada en Bucaramanga quepresta
mas de 120.000 atenciones anuales, realizamos una
investigacion para identificar FR asociados a pacientes
consultantes cronicos y proponer una escala que permita
discriminarlos en las SE.

Diseiio, lugar y seleccion de pacientes. Se ejecutdé un
disefio de Casos y Controles[hospitalarios] con
temporalidad retrospectiva, no pareado, utilizando datos
contenidos en los registros clinicos de pacientes atendidos
entre enero/2018-diciembre/2019, en las SE de tres sedes
hospitalarias de la Clinica Chicamocha S.A
(Bucaramanga-Santander; Sedes Gonzalez, Principal y
Bolarqui). La investigacion fue aprobada por el Comité de
Investigacion y de Etica en Investigacion de la Clinica
Chicamocha S.A.

Se calculd una muestra de 400 sujetos (Casos/Controles
1:1), para estimar un OddsRatio de 3.0
(CasosExpuestos_13.6%) [StatCalc-OpenEpi, Confianza:
95%, 1-B: 0.8]. El marco muestral disponible fue el ultimo
registro de atencion médica en la SE, con mas 90.000
consultantes distribuidos en las tres sedes de la Clinica
Chicamocha S.A. Posteriormente, con una tabla de
numeros aleatorios (Excel®), fueron seleccionados los
casos y controles en el periodo de tiempo establecido.

Se identificaron como casos (Consultantes Crénicos) a
pacientes atendidos por cualquier motivo de urgencias en
10 o mas ocasiones, durante un periodo de 12 meses,
establecido retrospectivamente desde la ultima atencion
médica de urgencias en cualquiera de las sedes de 1aClinica
Chicamocha S.A. Los controles tenian similares
caracteristicas de ensamble que los casos, excepto, que el
nimero de atenciones oscild entre 1 y 9. Se incluyeron
pacientes >18 afios y se excluyeron pacientes consultantes
para seguimiento clinico de una atencion médica previa.

Variables y base de datos. Se construyo6 una base de datos
(Excel®) con variables demograficas, sociales y clinicas
potencialmente  asociadas  (factores) a pacientes
consultantes cronicos en las SE. Se incluyeron las
variables edad, sexo, escolaridad, estado civil, frecuencia
de consultas al SE en ultimos 12 meses, inclusion en
programa de atencién domiciliaria, diagnostico de
enfermedades primarias (hipertension arterial HTA],
neoplasia, diabetes mellitus[DM], enfermedad renal
cronica[ERC],  hepatopatia, insuficiencia cardiaca
cronica[ICC], infarto agudo de miocardio[IAM],
enfermedad mental[EM], epilepsia, accidente
cerebrovascularfACV]), presencia de comorbilidad,
trauma o enfermedad general como motivo de consulta,
antecedente de consumo pesado de alcohol, tabaquismo o
abuso de sustancias. La base de datos esta disponible en el
repositorio publico HARVARD Dataverse (19).
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Analisis estadistico. Los datos se expresaron en medianas,
conteos y proporciones. Para comparar proporciones o
medianas entre casos y controles, respectivamente, se
utilizaron las pruebas Z y U-Mann Whitney (Minitab®
19.2020.1).

Las variables sociales, demograficas y clinicas (factores)
asociadas estadisticamente con los casos (valor P <0.05) se
utilizaron para estimar el riesgo crudo (ORc, 1C95%) y
ajustado por edad y sexo (ORa, 1C95%) de ser consultante
cronico del SE. Para estimar el riesgo de ser consultante
cronico (y) asociado a diferentes factores (xz, x2, X3, X«...)
se aplico un Modelo de Regresion Logistica Binario
(MRLB), paso a paso, incluyendo el intercepto (JASP
Team (2020). JASP (Version 0.14.1) [Computer
software]).

Por ultimo, con los z-Score (MRLB) de cada factor que
aument6 el riesgo (ORa) de ser consultante cronico en el
SE se construyd un puntaje de Factores Asociados a
Consultantes Crénicos en Emergencias (FACCE). Se
calcularon los estadisticos globales del puntaje FACCE y
se compararon entre casos y controles. Asimismo, se
determiné la capacidad global para discriminar
consultantes cronicos (Area Bajo la Curva [AUC]) y se
estimd la probabilidad (IC95%) de discriminacion en
diferentes puntos de corte a lo largo del puntaje (Addinsoft
(2021). XLSTAT statistical and data analysis solution.
New York, USA. https://www.xlstat.com).

II1. RESULTADOS

En general, la edad mediana fue 42 afios, la mayoria de
pacientes eran hombres (valor P: 0.042), con educacion
secundaria o menor, viudos/solteros/separados, cuatro de
cada cinco se atendieron en las sedes Gonzalez o Principal,
menos de 2% tenia un plan para atenciéon domiciliaria, el
principal motivo de atencion fue enfermedad general
diferente al trauma, mas de la mitad tenia alguna
comorbilidad, tres de cada cuatro fueron clasificados con
triage 2, y en mas de 80% se establecid tratamiento
ambulatorio (Tabla 1).

Al comparar consultantes y no consultantes crénicos se
identificaron diferencias en algunas caracteristicas
demograficas, sociales y clinicas. Los consultantes

Consulta...
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crénicos tenian mayor edad, adicionalmente, la proporcion
de casados o pacientes en union libre fue mayor en este
grupo, asi como, los pacientes con plan de atencion

domiciliaria,  comorbilidlad o que necesitaron
hospitalizacion (Tabla 1).
Tabla 1: Caracteristicas Generales
Variables Casos Controles Total valor P
n: 200 n: 207 n: 407 (dos colas)
Edad 49 (32- 38 (29- 42 (30- <0.000
73) 54) 62)
Sexo
Hombres 108 (54.0) 110(53.1) 218(53.6) 0.862
Mujeres 92 (46.0) 97 (46.8) 189 (46.4) 0.862
Educaciént
Secundaria 157 (84.8) 147 (85.5) 304 (85.2) 0.882
Profesional 28 (15.1) 25(14.5) 53(14.8) 0.882
Casado, Union 110(55.0) 73 (35.3) 183 (45.0) <0.001
libreff
Sede de
atencion
S. Gonzalez 89 (44.5) 87 (42.0) 176 (43.2) 0.615
S. Principal 77 (38.5) 78 37.7)  155(38.1) 0.865
Bolarqui 34 (17.0) 42 (20.3) 76 (18.7) 0.395
Atencién 7 (3.50) 1(0.48) 8 (1.97) 0.028
domiciliariatf
Atendido por 15 (7.50) 53 (25.6) 68 (16.7) <0.001
trauma
Comorbilidad 142 (71.0) 89 (43.0) 231 (56.8) <0.001
Triage
1 3 (1.50) 0(0.0) 3(0.74) 0.081
2 152 (76.0) 156 (75.4) 308 (75.7) 0.881
3”4 45 (22.5) 51 (24.6) 96 (23.6) 0.611
Lugar de
atencion
Ambulatorio 154 (77.0) 186 (89.9) 340 (83.5) <0.001
Hospitalizado 46 (23.0) 21(10.1) 67 (16.5) <0.001

T: secundaria incluye a personas con nivel académico menor o igual y profesional incluye personas con
nivel académico igual o superior, t1: el estado civil se agrupd en casados o en unién libre y solteros,
separados o viudos, 117: pacientes adscritos a un plan de atencién domiciliaria.

Las enfermedades primarias mas frecuentes fueron la DM,
seguida de la EM y neoplasia fueron, la menos frecuentes
fueron la hepatopatia, el alcoholismo y el abuso de
sustancias. No se identificé antecedente clinico de
alcoholismo entre los consultantes cronicos. Por ultimo,
los consultantes cronicos presentaron —asociacion
estadistica con nueve de doce enfermedades primarias
exploradas: EM, neoplasia, tabaquismo, ICC, IAM, ACV,
ERC, epilepsia y hepatopatia (Figura 1).
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Figura 1: Enfermedades primarias relacionadas con los consultantes Cronicos en los Servicios de Emergencias.
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En este diagrama de barras invertidas, en la parte mas externa del eje lateral izquierdo estan las enfermedades primarias ordenadas de arriba hacia abajo por la disminucion de
ocurrencia de forma global; en la parte interna la clasificacion como casos o controles. El sombreado rosado incluye las enfermedades primarias asociadas estadisticamente con
los casos. En el eje inferior se presenta la escala de frecuencia de ocurrencia.

Caracteristicas asociadas a los consultantes cronicos. El riesgo de ser consultantes cronicos aumento con la edad, sin
embargo, no se identificd asociacion con el sexo. Posterior al ajuste por edad y sexo (ORa), los consultantes cronicos se
asociaron, de forma conjunta, a los estados civiles casado o union libre (Tabla 2).

Tabla 2: Factores asociados a consultantes cronicos.

Caracteristica ORc (IC95%) z-Score B ORa’ (I1C95%) valor P'

Edad, afios’ 1.02 (1.01-1.03) 5.036 0.538 - <0.001

Hombres' 1.03 (0.70-1.52) - 0.017 - 0.862

Generales
Casado/Union Libre 2.24 (1.50-3.34) 3.463 0.725 2.06 (1.37-3.11) <0.001
P.A.D.Hf 7.47(0.91-61.2) - 1.468 4.34(0.51-36.9) 0.179
No Trauma 424 (2.30-7.82) 4.395 1.413 4.10 (2.18-7.71) <0.001
Comorbilidad 3.24 (2.15-4.89) 3.776 0.877 2.40 (1.52-3.79) <0.001
Hospitalizado 2.64 (1.51-4.62) - 0.637 1.89 (1.04-3.41) 0.034

Enfermedades

primarias
EM 4.03 (1.86-8.71) 2.895 1.174 3.23 (1.46-7.16) 0.004
Neoplasia 5.63 (1.89-16.8) 2.573 1.464 4.32(1.41-13.1) 0.010
Fumador'® 5.51(1.57-19.3) 2.168 1.428 4.17 (1.14-15.1) 0.030
ICC 4.34(1.20-15.6) - 0.825 2.28 (0.60-8.58) 0.223
IAM 6.54 (1.44-29.5) - 1.176 3.24(0.69-15.2) 0.136
ACV 14.3 (1.85-110.5) - 2.001 7.39 (0.93-58.6) 0.058
ERC 13.1(1.69-101.9) 1.978 2.103 8.18 (1.02-65.7) 0.048
Epilepsia 9.70 (1.21-77.3) 2.192 2.363 10.6 (1.28-87.7) 0.028
Hepatopatia No estimable - No aplica No aplica No aplica

T: los ORa corresponden OR crudos (ORc) ajustados por edad y sexo. Tanto el Coeficiente p como el Valor p presentados en la tabla pertenecen al ORa.
T+: el tabaquismo es un antecedente clinico, mas no una enfermedad primaria. 11 P.A.D.: programa de atencion domiciliaria.
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También se identifico que, de forma ajustada, el riesgo de ser consultantes cronicos aumentd en presencia de
comorbilidades, antecedente de tabaquismo, enfermedades no traumaticas como motivo de consulta y en pacientes con

EM, neoplasia, ERC y epilepsia (Tabla 2).

Puntaje construido con factores asociados a
consultantes cronicos.

Con la sumatoria de los puntajes z de cada factor asociado
a consultantes cronicos, presentes individualmente tanto
en casos como controles, se establecid un intervalo de
puntuacion (escala), que se utilizd para determinar la
probabilidad de identificar consultantes crénicos en el SE,
FACCE (Factores Asociados a Consultantes Crénicos en
Emergencias). Como caso especial, la edad multiplicada
por el puntaje z se transform¢ al logaritmo natural [LN] y
el resultado se incluydo en la sumatoria de factores
presentes, a continuacion, presentamos un ejemplo:

= Paciente de 81 afios, motivo de consulta enfermedad no

traumatica, estado civil casado/union libre[C/UL],
comorbilidad presente.

= Puntaje FACCE: LN(81*z_Score) + No
Trauma*z_Score + C/UL*z_Score +

comorbilidad*z_Score

= Puntaje FACCE: LN(edad*5.036) + No Trauma*4.395 +
C/UL*3.463 + comorbilidad*3.776

= Puntaje FACCE: 17.6

En la Tabla 3 y Figura 2 se presentan los estadisticos y
distribucion del puntaje construido para determinar la
probabilidad de ser consultantes cronicos en el SE. Aunque
el puntaje FACCE aparentaba una distribucion normal, se
rechazd esta funcion con la prueba de normalidad,
adicionalmente, se identificd que la mediana del puntaje
fue mayor en los consultantes cronicos.

Tabla 3: Puntaje compuesto por z-Score de factores asociados a
consultantes cronicos.

Consultantes Cronicos

Estadisticos Global

Si No
Media (DE) 13.4 (4.3) 152 (3.9) 11.6 3.8)
Mediana (p25- 13.4 (9.6-16.8) 16.0 (13.0- 12.6 (9.14-
p75) 17.600) 13.9)
Maximo-Minimo  4.50-25.3 4.79-25.3 4.50-20.1
SW+ 0.973 0.976 0.957
SW7 (valor P) <0.001 0.002 <0.001

SW: prueba de Shapiro Wilks para determinar normalidad, DE: desviacion estandar.

Figura 2: Distribucion global y en casos o controles del puntaje de caracteristicas asociadas a consultantes crénicos.
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En el panel izquierdo se presenta la distribucion del puntaje FACCE en tres tipos de diagramas. En el panel central se comparan las medianas del puntaje FACCE entre casos y controles. En el panel derecho se
comparan los histogramas de barras y distribuciones del puntaje FACCE entre casos y controles.

Por ultimo, se determind que a mayor puntaje FACCE aumentaba la probabilidad de discriminar consultantes cronicos
en el SE. Por ejemplo, con una puntuacién mayor o igual a 19.9 (IC95%, 17.6-24.1) la probabilidad de discriminar
pacientes consultantes cronicos en el SE es del 80% (Figura 3, panel inferior derecho). Con el set de prueba, la capacidad
global de diagnostico del puntaje FACCE para para discriminar pacientes consultantes cronicos en el SE fue mayor a
0.78 y el OR:1.23 (IC95%: 1.14-1.32; Valor p: <0.001; B: 0.206; AIC: 316.6).
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Figura 3: Capacidad global para discriminar casos y probabilidad de identificacion segin puntaje de caracteristicas asociadas a

consultantes cronicos.
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En la figura izquierda se presenta las curvas ROC y el AUC de los sets de datos de entrenamiento y prueba. La figura superior derecha muestra la funcion de distribucion logistica resultado del MRLB, en el
eje x se presenta el puntaje FACCE y en el eje y la probabilidad de ser caso (1; consultante cronico). La figura inferior derecha presenta diferentes puntos de corte del puntaje FACCE (IC95%) y la probabilidad

para diagnosticar consultantes crénicos (casos) para cada punto de corte. Pred(Consultantes Cronicos)= 1/(1+p((273883981903773+0.206

IV. DISCUSION

En esta investigacion de Casos y Controles se identificaron
FR sociodemograficos y clinicos asociados a consultantes
cronicos de las SE. Adicionalmente, los FR permitieron
construir un puntaje para discriminar entre consultantes
crénicos y consultantes no cronicos.

En Bucaramanga tres a cuatro de cada cinco urgencias de
los pacientes afiliados al Régimen Contributivo (RC) son
direccionadas a alguna de las tres sedes de la Clinica
Chicamocha S.A. (6). Durante el periodo 2018-2019, los
afiliados al RC en Bucaramanga representaron al menos 70%
(478.541 afiliados) de los asegurados en algunos de los tres
grandes regimenes del sistema de salud colombiano
(contributivo, subsidiado, excepcion), por lo tanto, es
altamente probable que esta investigacion sea representativa
del mayor subgrupo de potenciales consultantes de las SE en
esta localizacion geografica (11).

Los afiliados al RC fueron la poblacion a la que se prestod
mayor numero de atenciones de forma conjunta en las
ciudades principales de Colombia (incluida Bucaramanga)
durante el periodo 2018-2019, asimismo, en estas ciudades y
en el mismo periodo, la intensidad de uso de las SE fue mayor
en el RC (8.3 atenciones/afiliado) que en el Régimen
Subsidiado (RS, 7.9 atenciones/afiliado) (6). La
concentracion de consultantes cronicos en areas urbanas,

306505697774"FACCE)))

especialmente, en ciudades principales podria explicar este
patrén, no obstante, en la mayoria de publicaciones no se
compara la intensidad de uso de las SE entre las areas rural y
urbana (4, 12). Dos estudios compararon la localizacion del
usuario como posible predictor de la frecuencia de uso de las
SE y evidenciaron que, en Canada, ser habitante de areas
rurales aumentaba el riesgo de ser consultante cronico,
contrario a lo observado en EUA, donde dicho riesgo
aumentaba si se habitaba en areas urbanas de Pensilvania (1-
4, 9, 12-14). Cabe mencionar que, ambos paises tienen
diferentes modelos de salud y esto puede ser un factor o
determinante que module o afecte la intensidad del uso de los
SE y la ocurrencia de consultantes cronicos.

En el modelo y sistema de salud colombiano, el afan por
cumplir la meta de cobertura universal en salud podria,
indirecta o directamente, haber estimulado el fenémeno de los
consultantes crénicos en los SE (15). El transito desde el RS
que histéricamente registraba carencias en términos de
prestacion de servicios y tecnologias de salud (STS), al RC,
obligado normativamente, a mejorar la prestacion y oferta de
STS no contemplados o no disponibles en la red ptiblica, pudo
propiciar una falla en el modelo de salud conocida como
“riesgo moral”, que consiste en el aumento irracional de la
demanda de STS por parte del nuevo asegurado debido a la
incertidumbre del estado de salud previo o actual, a la nueva
oportunidad de atencion y a la falta de estrategias preventivas
de las aseguradoras para limitar este fendmeno (15, 16).
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Con relacion a los FR, se identificaron nueve que se
asociaron a los consultantes cronicos de las SE, dos factores
sociodemograficos (edad, estado civil casado/unién libre) y
siete factores clinicos distribuidos asi: dos antecedentes
(tabaquismo, comorbilidad), las enfermedades no
relacionadas con trauma como motivos de consulta, y cuatro

enfermedades primarias (EM, ERC, epilepsia, neoplasia).

Es posible que los FR identificados estén asociados a la
carga de morbilidad en Colombia y a variables proxi o
directamente asociadas a las principales causas de
enfermedad, mas que al fenomeno de los consultantes
crénicos, no obstante, aunque durante el periodo 2009-2019,
las enfermedades crénicas no transmisibles (ECNT)
persistieron como la primera causa de morbilidad, fueron las
enfermedades cardiovasculares (ECV: isquémicas del
corazon, cerebrovasculares, vias respiratorias e
hipertensivas), en la que principalmente se distribuyo esta
carga, contrario a las cuatro ECNT primarias que en la
presente investigacion se asociaron a los consultantescronicos
(6, 17).

Similar a lo identificado en esta investigacion, la evidencia
cientifica acumulada es consistente estableciendo que las
personas mayores, con comorbilidades, enfermedades
crénicas primarias, especialmente la EM, ECV, neumopatias
cronicas, cancer y el abuso de sustancias son FR asociados y
aumentan el riesgo de identificar pacientes consultantes
cronicos de los SE (2-4, 9, 10, 12-14). Entre las ECNT
primarias que identificamos como FR, a diferencia de lo
descrito, estan la ERC y la epilepsia, no obstante, esto podria
explicarse por varios factores locales propios de la dindmica
del sistema de salud (18, 19). En el contexto colombiano estos
factores podrian ser la carga de morbilidad del area geografica
de Bucaramanga y de los afiliados suscritos a las distintas
Entidades Administradoras de Planes de Beneficios de Salud,
adicionalmente, las limitaciones o carencias en la prestacion
de STS contempladas dentro de los planes de beneficios de
los asegurados que puede derivar en tres efectos aislados o
concurrentes, 1. Progresién y deterioro de la enfermedad
primaria, 2. Exacerbaciones recurrentes por no control de la
enfermedad, 3. Solicitud de STS en escenarios de salud
distinto a los esperados.

Consideramos que el puntaje FACCE es una fortaleza en
esta investigacion y en este topico particular, dado que se han
descrito multiples FR asociados a los consultantes crénicos,
pero no identificamos investigaciones con escalas o reglas de
prediccion utiles para discriminar este tipo de usuarios en los
SE. Otra fortaleza adicional, desde lo metodolégico, fue la
seleccion aleatoria de los participantes dado que pudo influir
positivamente en la distribucion equitativa por sexo y sedes
de los SE, limitando un sesgo seleccidon con potencial efecto

Consulta...

Pagina |25

en los riesgos estimados.

Similar a otras investigaciones, la falta de una definicion
estandar para clasificar los casos pudo tener un efecto en la
identificacion de FR, especialmente algunas ECNT (ECV,
neumopatia cronica) y en la construccion del puntaje FACCE.
El disefio metodoldgico, especificamente la temporalidad de
ejecucion, pudieron afectar la recoleccion de potenciales FR,
por ejemplo, mas alla de la enfermedad primaria, la falta de
adherencia al tratamiento y las barreras de acceso para la
prestacion de STS podrian ser los FR para que ocurra el
fenomeno de consultantes croénicos de los SE.
Adicionalmente, el fallecimiento o atencion en otra
institucion de salud de los usuarios es una causa descrita de
sesgo clasificacion diferencial (informacion), en este caso
particular, los pacientes atendidos fuera de las sedes de la
Clinica Chicamocha S.A. durante el periodo de estudio
pudieron ser casos en vez de controles. También es posible
que la falta de muestreo estratificado por el volumen de
atenciones en cada una de las sedes o de manera uniforme
entre los meses de estudio aumentaran la probabilidad de un
sesgo de seleccion.

Con esta investigacion identificamos FR
sociodemograficos y clinicos asociados a consultantes
cronicos, que conjuntamente (puntaje FACCE) demostraron
utilidad para discriminarlos en los SE. Esto abre la necesidad
de una validacion externa del puntaje FACCE en nuevas
investigaciones con el objeto de aumentar su eficiencia
operativa y determinar su calibracion. Por ultimo, debe
aclararse que no es suficiente con identificar enfermedades
primarias como FR, se debe establecer si alguno de los
estadios de ERC, el tipo de EM y la condicion del paciente
diagnosticado con neoplasia (en quimioterapia, radioterapia o
terminal) son caracteristicas especificas asociadas a los
consultantes cronicos de las SE.

Conflicto de Interés: Los autores declaran que NO hay
conflicto de interés.
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ABSTRACT

Introduction: Child maltreatment is a worldwide problem; not
only for its repercussions at the time of the act but also for its
possible sequelae, therefore, it is important to know and characterize
the changes found in magnetic resonance, to correlate the structural
outcome with its functional repercussions. This article seeks to unify
and summarize what is already known.

Objective: To demonstrate brain changes and their functional

repercussions using magnetic resonance imaging in people exposed
to chronic child abuse.
Materials and methods: We performed a systematic literature
review; the search was carried out through PubMed, LILACS,
ScienceDirect, and Embase. The inclusion criteria were studies
published in English, Spanish and French, between January 2015 and
March 2020 that discussed the clinical and encephalic alterationsin
MRI caused by child abuse.

Results: 7 studies with a total of 760 participants were included
with a mean age ranging between 6-35 years. In 42% of the articles,
alterations were evidenced at the level of the amygdala and
hippocampus, defined as volume reduction or decreased
connectivity. On the other hand, 28% of the articles included
mentioned alterations at the level of the frontal cortex.

Conclusions: Child maltreatment produces brain anatomical and
functional changes, which may be reversible if early intervention is
performed by separating these children from the focus of abuse. It is
possible to conclude that structural changes in the brain vary
depending on the sub-type of child abuse; nevertheless, it remains
controversial which changes correspond to each sub-type of child
abuse. There is not enough literature to classify the anatomical
variations caused by child abuse according to gender. Literature
must be expanded to have enough evidence to emit a concept.

Keywords: Child Abuse, child abuse sexual, magnetic resonance
imaging, brain, deprivation

RESUMEN

Cambios Encefalicos en Resonancia Magnética Causados
por Maltrato Infantil: Una Revision Sistematica de la
Literatura.

Introduccion: El maltrato infantil es una problematica a nivel
mundial, no solo por sus repercusiones al momento del acto sino
también por sus posibles secuelas, es indispensable conocer y
caracterizar los cambios encontrados en la resonancia magnética

para correlacionar las consecuencias estructurales con las
funcionales. En este articulo se busca unificar y actualizar lo que se
sabe hasta el momento.

Objetivo: Evidenciar los cambios encefilicos mediante
resonancia magnética y sus repercusiones clinicas en personas
expuestas a maltrato infantil crénico.

Materiales y métodos: Se realiz6 una revision sistematica de la
literatura; la busqueda se llevé a cabo a través de PubMed, LILACS,
ScienceDirect y Embase, incluyendo estudios en inglés, espafiol y
francés, entre enero del 2015 y marzo del 2020, se incluyeron
estudios que evaluaran las alteraciones encefalicas y las
repercusiones clinicas secundarias a maltrato infantil documentado
por resonancia magnética.

Resultados: Se incluyeron 7 estudios con un total de 760
participantes, con edad media oscilando entre 6-35 afios. En 42% de
los articulos se evidenciaban alteraciones a nivel de la amigdala e
hipocampo, definidas como una reducciéon del volumen o
disminucioén de la conectividad. Por otro lado, en 28% de los
articulos incluidos se mencionan alteraciones a nivel de la corteza
frontal.

Conclusiones: El maltrato infantil produce cambios anatomicos
y funcionales en el cerebro, los cuales pueden ser reversibles si se
realiza una intervencion temprana separando a estos nifios del foco
de abuso. Es posible concluir que los cambios estructurales a nivel
cerebral varian dependiendo del subtipo de maltrato infantil, sin
embargo, permanece en controversia cuales cambios corresponden a
cada subtipo de maltrato infantil. No hay evidencia suficiente para
clasificar las variaciones anatdmicas causadas por maltrato infantil
de acuerdo con el género. La literatura debe expandirse para contar
con suficiente evidencia para emitir un concepto.

Keywords: Maltrato a los nifios, abuso sexual infantil, imagen por
resonancia magnética, encéfalo, deprivacion
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I. INTRODUCTION

hild abuse involves different sub-types within which we
find neglect, sexual, physical, and emotional abuse (1).
Other authors include deprivation as a form of abuse.
which refers to stressful events during childhood such as
separation from the family unit, severe financial problems,
suffering from serious illnesses or death of a family member

Q).

According to the Colombian Institute of Family Welfare
(ICBF), 77,780 reports of child abuse were received by 2012,
of which 46,288 cases corresponded to children in early
childhood, representing 59% of the total cases (3). According
to the World Health Organization (WHO), a quarter of the
adult population reports child abuse, where one for every 13
men and one for every five women report having suffered
sexual abuse during childhood (4). Child abuse is a global
problem, so it is essential to know the implications it has on
neurological development, as well as its possible functional
and structural consequences.

Exposure to abuse and early stress produces a cascade of
neurobiological events that have the potential to cause
structural, functional, and neurohormonal changes during the
brain development process (5). Childhood stress resulting
from abuse generates serological elevation of catecholamines,
corticotropin-releasing hormones, cortisol, and serotonin,
which leads to apoptosis, abnormal neuronal pruning, delays
in myelination, inhibition of neurogenesis, and decrease in
brain growth factors (1). Some brain regions are vulnerable to
early stress situations because they possess high levels of
glucocorticoid receptors and postnatal neurogenesis capacity

(6).

In patients exposed to child abuse, functional nuclear
magnetic resonance (fMRI) has shown hypo-activation of the
orbitofrontal cortex and hyper-activation of the amygdala,
which is related to outbursts of aggressiveness and low
impulse control (7,8). The exposure to chronic stress caused
by child abuse has been associated with delays in the
myelination of the corpus callosum in up to 17% of patients,
which promotes the independent development of both
cerebral hemispheres generating important changes in the
individual's behavior, due to the lateralization of the cerebral
neurotransmitter systems (6).

The hippocampal region is very susceptible to the effects
of child abuse, mainly between 3-5 years and 11-13 years old,
due to the neuronal plasticity that this area presents and the
great number of glucocorticoid receptors (9,10). Using
magnetic resonance imaging (MRI) techniques, it is believed
that early exposure to child abuse could reduce hippocampal
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volume. However, it is not clear which are the clinical
repercussions (6,9).

The cerebellum is an area that plays an important role in
attention, language, cognition, affect, and due to its high
density of glucocorticoid receptors, it is very vulnerable to the
effects of early child abuse. Using MRI in children exposed
to child abuse, a decrease in cerebellar volume has been
documented, which could explain some neurobehavioral
changes produced by abuse (6).

MRYI, along with its different sequences such as fMRI, and
diffusion sequence magnetic resonance imaging (dMRI),
plays a key role in identifying structural and functional
alterations in the brain. The objective of this review is to
summarize and update the available evidence regarding MRI
brain changes and their clinical impact on children exposed to
child abuse, to provide a better understanding of the effects of
child maltreatment on the brain.

1I. MATERIALS AND METHODS

To answer the question a systematic literature review was
carried out using the "Preferred Reporting Items for
Systematic Review and Meta-Analysis" (PRISMA) as a
guide.

Eligibility criteria: Cross-sectional studies, case-controls,
cohorts, meta-analyses, randomized, and non-randomized
clinical trials were considered. The studies had to use MRI in
patients exposed to child abuse defined as physical, sexual,
emotional abuse, or neglect (determined by questionnaires or
adverse situations) (1).

The inclusion criteria were: studies published worldwide, in
English, Spanish, and French, performed between January
2015 and March 2020, whose main outcomes evaluated were
encephalic alterations and their clinical repercussions
secondary to child abuse documented by MRI. The exclusion
criteria were patients with post-traumatic stress disorder,
participants over 45 years of age, and associated psychiatric
pathology. The PICO strategy was used.

Information sources: A systematic search was carried out in
the following databases: PubMed, LILACS, ScienceDirect,
Embase. The articles that were not open access were accessed
through the platform of “Universidad El Bosque”.

Search strategy: Broad search words were used instead of
specific terms to ensure that no articles were missed. The
MESH terms used were: "Child Abuse," OR "child abuse
sexual," AND "magnetic resonance imaging," AND "brain".
Study selection: All the abstracts of the articles found
through the search strategy were reviewed; the full text was
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read in the papers that were considered relevant. The search,
selection, and evaluation of the quality of the studies were
carried out by two authors: Andrés Herrera (AH) and Nury
Rincén (NR), in cases of discrepancies, these were resolved
by a third author: Lorena Fernandez (LF). Only the articles
that met the inclusion and exclusion criteria were included.

Data extraction: The researchers carried out the collection of
information based on a data extraction table that included year
of publication, type of study, participant information (number
of participants, age, gender and country of origin).

Quality assessment: All the articles included were evaluated
using the NIH quality assessment tool
(www.nhlbi.nih.gov/health-topics/study-quality-assessment-
tools). Only studies with results of high or acceptable quality
were included.

III. RESULTS

Search Results: The studies grouped in the table met all the
inclusion and exclusion criteria, also were of high or
acceptable quality in the NIH quality assessment tool.
Although the search initially yielded nine studies; two of them

Figure 1: PRISMA diagram. MRI: Magnetic resonance imaging
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were excluded because they presented psychiatric illness in
the sample, for that reason we obtained a total of seven studies
to evaluate (Figure 1).

Summary of studies: 7 studies with a total of 760
participants were included with a mean age ranging between
6-35 years. Their findings showed that child abuse not only
has physical repercussions at the moment of the act itself; but
also produces long-term consequences at a cerebral level,
negatively impacting their anatomy and functionality; in each
study MRI, fMRI or dMRI was performed; also different
scales and questionnaires were carried out, which contributed
to the evaluation and classification of the degree of abuse in
the participants (trauma history questionnaire, MacArthur
behavior questionnaire, and the PANAS scale).

The Stroop test to evaluate neuropsychological disorders
caused by child abuse was employed in two studies. In 42%
of the articles, alterations were evidenced at the level of the
amygdala and hippocampus, defined as volume reduction or
decreased connectivity. On the other hand, 28% of the articles
included mentioned alterations at the level of the frontal
cortex. The following table provides a detailed breakdown of
each of the relevant findings (Table 1).

PUBMED LILACS SCIENCEDIRECT EMBASE
To March 2020 To March 2020 To March 2020 To March 2020
3 citation(s) 4 citation(s) 122 citation(s) 27 citation(s)
\ \ / g
\‘ /
110
non-duplicate
citations screened
Structural brain changes detected by MRI
and the clinical repercussions caused by 101 not relevant
child abuse
9 Ing
articles retrieved i

7
articles included

Source: Elaborated by the authors
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30|Pagina

Revista Cuarzo (2021) volumen 27-1

Herrera Ortiz AF, et al.
Table 1. Summary of study findings.

Study Study design Intervention Results Quality
The amount of abuse was negatively
correlated with responses to the
incongruous task at the level of themid-
region of the cingulate cortex (r of
pearson= -0.33) (P=0.001), right

Duration: 2016-2018 The participants were given the ]lo(Lstcent;al gyrus :n% Al‘(;werpz%a(r)lgtl;al
Participants:116 adolescents between "childhood trauma questionnaire” and Ore?ce(:;terr;;?lrigg (;st.cerztr(al ) s()r,
Blair et al. 10 and 18 years old, 15 of them without  subsequently underwent fMRI at the ge carson= -0 48) (P=0 00‘%})’“1 the 912
(11) previous child abuse and 101 exposed same time as the "Stroop test" (which is me dli)al oo o t.he frontal c.o rtexj i
to any sub-pr.e of child abuse at some fiivided into  congruent tasks, pearson=-0.40) (P=0.001)
point in their lives. incongruent tasks, and neutral tasks) Ui regrllin mueEes: o Gl eThues
generates atypical neuronal responses
and alters brain areas involved in
behavior, which is manifested as
increased or decreased brain response
to the Stroop test.
PHASE 1: Participants underwent the It was evidenced that earlier age of
“trauma history questionnaire” and an exposure to child abuse affects
Mackiewicz Participants: 15 young adplt women. intelligence quotient (IQ) neuronal systems' acti.vation,‘ mainly at
etal. (12) Age range: 23-30 years, with a history =~ measurement. the level of the anterior region of the 9/12
’ of physical or sexual abuse in cingulate gyrus and the medial and
childhood before age 13. PHASE 2: Afterwards, an MRI and lateral area of the prefrontal cortex,
fMRI were performed during the leading to cognitive control issues in
"Stroop test.” adulthood.
The participants underwent MRI and
then  the "childhood  trauma . .
questionnaire" was applied todocument Uloe a}buse‘ was assoc1aFed with a
the extent of the abuse. reduction in total bra}n volume,
Duration: 2014- 2015 amygdala, — and —hippocampus;
Participants: 94 young people between  Afterward, the patients presented a fear gﬁgﬁ:;z;e’osl; q ‘:;aschiclgn;&(::dfaitlhfg
6 to 18 years old exposed to physical conditioning test receiving positive, discriminats which situations are safe
. and sexual abuse. negative, and unconditioned stimuli, . R
McLaughli . . > . and which situations represent a threat.
Of the 94 patients recruited, 4 were which were performed simultaneously . . o
netal. (13) . . . A generalized failure of associative 10/12
excluded because they failed to with a skin conductance response test, learnine was detected. which makes it
complete the tests. to evaluate the activation of the difﬁcul% for them to i redict when an
Therefore, only 90 patients were sympathetic nervous system during the ditioned stimul P -
included in the study. (35 exposed to  stimuli. unconcitioned stimulus with occur. ith
abuse and 55 controls) Participants reported when they were o 1¥1terpretat_1on s consistent W.lt
el i dngy Mkedl i ap AF dlp  Dooove  GUOENE @SNy
e e g reduced IQ in children who have been
"Likert” scale, which varies from 0 abused,
(none) to 10 (extreme).
fMRI was used to calculate the stimuli' A ?n"tr.e mO(fiulaglztedb r}eiw(;)ik
Duration: 2011-2016 functional connectivity during the ﬁrgamzz;lor:vwas fo 13: 0 be iie ? ¢ g
Cisleretal.  Participants: 88 girls between 11-17 application of a facial emotion ypelz(rac 1dva ton of the ar];lyg aa arﬁ
(14) years old (59 girls were exposed to processing test. Data were then pooled, wea Zn? cgrl?lect}vllqtt}/ fg?g; ¢ g 11/12
direct physical or sexual assault and 29  and the overall efficiency for stimulus ?rrfltyg a_a ag 0386 ne d('p 1_ ) f) a? |
of them were healthy controls) connectivity was computed using a ; Ne>((p7whi.ch )is m:sslgciagg rovlvli?h
brain portion of 883 regions of interest. . T .
increased impulsivity.
Searching the English literature using Patients exposed to child abuse have
MEDLINE search terms, 15 articles smaller hippocampal volumes
were found that evaluated the volume Measurement of tonsillar and compared to unexposed ones, g of
Calem et al. of _the amygdala and hippocampus in  hippocampal volume in boys and gi.rls hedge -0.15 (p:Q.Ol). .
(15) children aged 12 to 18 years. exposed and not exposed to child When contrasting the hippocampal 7/8

Three of the articles focused on sexual
abuse, six on multiple forms of abuse,
three on stressful events in early life,
two on neglect, and one on poverty.

abuse. The results were evaluated
through a random-effects analysis.

volume by gender in patients exposed
to previous child abuse, a clinically
relevant difference was not evidenced
(P=0.012)
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Yy y Yy
An increased mean diffusivity
(P=0.02) and decreased fractional
Participants: 69 children between the 2gllls&txy“g;0£1i21:;£§ (i;r(ir[c)llllisldren
ages of 8-10 years were extracted from  All of the children had a dMRI at ages Lo e
" . . . : raised in foster care and institutions.
the study "Bucharest early intervention 8 and 10. Depressive and anxiety .
. P . . Also, these children presented an
Bick etal.  project”,23 of them were in foster care  symptoms were assessed using the . e B
R . . " . . . increased mean diffusivity (P=0.03) 12/14
(16) exposed to neglect, 26 were raised in  "MacArthur" behavioral questionnaire . .
S and a decreased fractional anisotropy
institutions exposed to severe neglect, at the moment of the dMRI and at 12 (P=0.025) at the left internal capsule
and 20 had never been in institutional and 14 years old. ) . psule.
care These findings suggest an alteration in
' the myelination of these areas,
associated with increased anxiety and
depression.
Patients with a history of deprivation
presented decreased volume of gray
matter at the fusiform gyrus and medial
occipital gyrus (P=0.05). These areas
are related to the emotional perception
of the scenarios and faces.
In women with a history of deprivation
Participants: 382 subjects between the The particinants underwent MRI with and child abuse, a decreased volume of
ages of 18- 35, who were divided into T1 sz uenze and then divided into the gray matter at the lower right visual
three groups. three d e region and the posterior precuneal
Everaerdet  *Group  exposed to  physical, group posed fo pay region was evidenced (P=0.05); these
. abuse, exposed to deprivation, healthy .
al. (17) emotional, or sexual abuse: 127 sastll, i cEls dek cnatoml areas are related to the processing of 9/12
patients ’ emotions. In men with a history of
= .. state based on age, sex, and the result A
Group exposed to deprivation: 126 of the PANAS scale deprivation, a decreased gray matter
patients : volume at the post-central gyrus was

*Healthy control group: 129 patients

seen (P=0.001).

These differences in results by gender
could justify the different psychiatric
disorders in men and women, which
would explain why depression is more
frequent in women and impulse control
disorders are more frequent in men.

Source: Elaborated by the authors; fMRI: functional nuclear magnetic resonance; dMRI: diffusion sequence magnetic resonance imaging; MRI: magnetic resonance imaging

IV. DISCUSSION

The results of this review indicate that patients exposed to
different sub-types of child abuse have in common diverse
manifestations, both clinical, and anatomical. However, it
should be pointed out that each sub-type of abuse generates
characteristic structural and functional changes in the brain;
therefore, the clinical repercussion of the patient will largely
depend on the sub-type of child abuse to which he or she has
been exposed (18). Patients who suffered physical or sexual
abuse in childhood present predominantly impulsivity along
with difficulty in discriminating threatening scenarios. On the
other hand, patients exposed to negligence or emotional abuse
present more frequently cognitive alterations such as
disruption of learning and memory (11).

All subtypes of child abuse have been associated with
alterations of neuronal activation at the level of the cingulate
gyrus, pre-central gyrus, post-central gyrus, lower parietal
lobe (11,19) along with decreased volume in the ventromedial
region of the frontal cortex. All these findings are related to
the decrease in cognitive control presented by these patients
(20,21).

Physical and sexual abuse in childhood typically results in
hyperactivation and decreased volume of the amygdala.
Hippocampus thinning and reduced connectivity at the medial
prefrontal cortex are associated with reduced 1Q, difficulty
discriminating threatening scenarios, impulsivity, and
aggression disorders (13,14). Recent research has linked
physical and sexual abuse in childhood to the development of
borderline personality disorders in adulthood (22).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bick%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26384960
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Both, negligence and emotional abuse in childhood produce
similar structural and functional changes (21); such as
alteration in the myelination of the corpus callosum; which
has been associated with increased anxiety, depression, and
cognitive alterations of the working memory, attention, and
processing of emotions (16).

Deprivation in childhood has been shown to structurally
affect the brain by decreasing gray matter at the fusiform
gyrus and medial occipital gyrus, associated with altered
emotional perception of scenarios and faces.

Patients exposed to deprivation presented different
anatomical changes between genders. In women, a decreased
gray matter has been seen in the lower right visual region and
the anterior precuneal region, leading to alterations in the
processing of emotions, predisposing them to depression. A
decreased gray matter in the post-central gyrus has been seen
in men, predisposing them to increased impulsivity (17).
These differences in results by gender could justify the
different psychiatric disorders in men and women, which
would explain why depression is more frequent in women and
impulse control disorders are more frequent in men. (17,23-
24).

One of the limitations of this study is that the assessment of
child abuse repercussion was done through test scores instead
of evaluating daily living behavior, which can induce bias.

The importance of describing these findings lies in the fact
that early intervention by removing these children from the
abuse focus; has demonstrated the reversibility of structural
and functional changes in the brain (25).

V. CONCLUSIONS

In this review, it is possible to conclude that long-term child
maltreatment leads to structural and functional changes in the
brain, which may be reversible if early intervention is made
by removing these children from the abuse focus, a concept
that is in line with the literature so far. It is possible to
conclude that the structural changes in the brain vary
depending on the sub-type of child abuse; nevertheless, it
remains in controversy which changes correspond to each
sub-type of child abuse, due to the multifactorial nature of
brain plasticity and the lack of publications that break down
anatomical and functional alterations by sub-types of abuse.
For that reason, more literature is needed to support the results
displayed and to deliver an accurate concept. Concerning the
limitations of the study, it is not possible to conclude if there
are clinically significant structural changes between genders
due to the low number of publications regarding the subject.
To date, this subject continues to be an active research topic,
for which literature and research networks must be expanded.
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RESUMEN

Introduccion: Presentamos el caso de una paciente de 55 afios de
edad, con antecedente de hipertension arterial, quien presentd un
cuadro de deterioro visual bilateral de 2 meses de evolucion, con
posterior presencia de un sindrome motor y sensitivo del hemicuerpo
derecho asociado a compromiso de torax y abdomen; las imagenes de
resonancia magnética (RM) de cerebro, orbitas, columna cervical y
toracica simple y con medio de contraste mostraron una neuritis optica
bilateral severa, asociado a mielopatia cervical longitudinalmente
extensa de caracter inflamatorio, hallazgos sugestivos de un espectro
de neuromielitis optica (NMO), por lo que se llevo a toma de puncion
lumbar que mostr6 un liquido cefalorraquideo (LCR) con pleocitosis
neutrofilica, AQP4 positiva, glucosa y proteinas normales. Recibio
manejo con corticoides a altas dosis asociado a plasmaféresis con
mejoria parcial de los sintomas; posteriormente se dio de alta, para
inicio de manejo inmunomodulador con Rituximab, de forma
ambulatoria.

Objetivo: Describir un caso y las caracteristicas clinicas generadas
en una paciente con neuromielitis Optica, su diagnostico, tratamiento,
evolucion y prondstico.

Método: Se realiz6 una revision de la historia clinica y extraccion
de datos previa firma de consentimiento informado, posteriormente se
hizo una busqueda de articulos de revision bibliografica en PubMed,
SCIELO, ProQuest, usando descriptores de Ciencias de la Salud
(DeCs) y términos MeSH: reportes de caso, publicaciones y revisiones.
Se usaron articulos comprendidos entre 2006 al 2018.

Resultados: Se document6 la presentacion clinica, el diagnoéstico,
evolucion y tratamiento de acuerdo con el manejo dado.

Discusion: Al enfrentarnos a un cuadro de una paciente con
neuromielitis dptica, podemos encontrar diferentes espectros clinicos,
evolucién y respuestas al tratamiento.

Palabras clave: neuritis Optica bilateral, mielopatia cervical
longitudinalmente extensa, espectro de neuromielitis optica.

ABSTRACT

Woman with a novo diagnosis of optic neuromyelitis
spectrum with antibodies to AQP4 positive. A Case
Report.

Introduction: We present the case of a 55-year-old patient, with a
history of arterial hypertension, who presented a 2-month history of
bilateral visual impairment, with subsequent presence of a motor and

sensory syndrome of the right hemibody associated with chest
involvement and abdomen; Magnetic resonance imaging (MRI) of the
brain, orbits, cervical and thoracic spine simple and with contrast
medium showed severe bilateral optic neuritis, associated with
longitudinally extensive cervical myelopathy of an inflammatory
nature, findings suggestive of a spectrum of neuromyelitis optica
(NMO), for which a lumbar puncture was taken that showed
cerebrospinal fluid (CSF) with neutrophilic pleocytosis, positive
AQP4, glucose and normal proteins. He received management with
high-dose corticosteroids associated with plasmapheresis with partial
improvement of symptoms; Later, he was discharged to start
immunomodulatory management with Rituximab, on an outpatient
basis.

Objective: Describe a case and the clinical characteristics generated

in a patient with optic neuromyelitis, its diagnosis, treatment, evolution
and prognosis.
Method: A review of the clinical history and data extraction was
carried out after signing the informed consent, then a search was made
for bibliographic review articles in PubMed, SCIELO, ProQuest, using
Health Sciences descriptors (DeCs) and MeSH terms: Case reports,
publishing, reviews. Articles from 2006 to 2018 were used.

Results: The clinical presentation, diagnosis, evolution and
treatment were documented according to the management given.

Discussion: When faced with a picture of a patient with optic
neuromyelitis, we can find different clinical spectra, evolution and
response to variable treatment.

Keywords: Longitudinally extensive optic neuritis, longitudinally
extensive cervical myelopathy, optic neuromyelitis spectrum.
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I. INTRODUCCION

enfermedades  autoinmunes  caracterizadas  por
compromiso inflamatorio del nervio 6ptico, la médula
espinal y el sistema nervioso central.

El espectro de neuromielitis dptica (NMO) son un grupo de

La nueva evidencia ha mostrado un papel clave de los
autoanticuerpos contra la inmunoglobulina G de aquaporina-4
(IgG-AQP4) en la patogénesis de la NMO, por lo que se han
adoptado nuevos criterios de clasificacion y diagnostico, con el
fin de facilitar la identificacion temprana y mejorar el manejo
de estas condiciones.

El diagnodstico de NMO se basa en caracteristicas clinicas, de
laboratorio y neuroimégenes. El tratamiento estandar es con
esteroides, y medicamentos inmunosupresores, que tiene como
objetivo controlar la gravedad de los ataques agudos y prevenir
las recaidas de la enfermedad.

Esta revision ofrece una actualizacion de los ultimos

conocimientos del espectro de NMO, enfatizando en los
criterios diagnosticos, enfoques terapéuticos actuales y futuros.

II. CASO CLINICO

Paciente femenina de 55 afos de edad, con antecedente de
hipertension arterial con buena adherencia farmacologica,
quien present6 cuadro progresivo de 2 meses de evolucion, que
inicio posterior a trauma contundente en ojo derecho, asociado
a dolor ocular, requiriendo valoracion por oftalmologia, quienes
consideraron que cursaba con neuritis Optica derecha, por lo que
recibié manejo con corticoide en gotas y antiinflamatorio, sin
mejoria después del tratamiento. Al ingreso hospitalario
manifestd 20 dias de compromiso motor y sensitivo del
hemicuerpo derecho asociado a compromiso de abdomen y
torax, sin episodios previos. En la valoracion neuroldgica de
ingreso, se encontrd agudeza visual (AV) del ojo derecho (OD)
a cuenta a cuenta dedos a 10 cm y ojo izquierdo (OI) con AV
20/100; 1a pupila del OD con defecto pupilar aferente relativo,
el OI con escotoma central y desaturacion al rojo; al fondo de
ojo atrofia oOptica bilateral. Al examen motor con leve
espasticidad del hemicuerpo derecha, fuerza de 4/5 e
hiperreflexia generalizada, respuestas plantares neutras
bilaterales, e hipoestesia fascio-braquio-crural derecha. Por los
hallazgos anteriormente descritos se considerd que cursaba con
una neuritis optica (NO) bilateral severa, asociada a mielopatia
inflamatoria de probable etiologia desmielinizante, por lo que
se realizd6 RM de cerebro (Imagenes la, 1b, 1c), orbitas
(Imagenes 2a, 2b), columna cervical (Imagenes 3a, 3b, 3c), y
toracica simple y con medio de contraste que evidenciaron una
NO bilateral severa con realce de los nervios dpticos de forma
asimétrica, y una mielopatia cervical longitudinalmente extensa
de caracter inflamatorio con realce tras el medio de contraste;
se realizd puncion lumbar, con LCR que mostrd pleocitosis
neutrofilica, AQP4 positiva en 55.6 U/ml (negativo <3 U/ml),
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con bandas oligoclonales patréon tipo 1, glucosa y proteinas
normales (Tabla 1). Asi mismo se tomo perfil autoinmune que
reportd6. ANAS positivos 1/320, patréon moteado. El cuadro
clinico y los estudios realizados cumplian los criterios
diagnosticos para espectro de NMO, por lo que se dio manejo
con metilprednisolona en bolos, 1 gramo intravenoso dia, por 5
dias con discreta mejoria de la AV del OI en 20/70. Por
refractariedad al manejo con esteroides, recibid 7 sesiones de
plasmaféresis, como efecto adverso present6 rash, requiriendo
cambio a albumina (4 sesiones), sin mejoria de la AV, pero con
incremento de la fuerza. La paciente fue dada de alta, para
continuar manejo ambulatorio con rituximab.

Imagenes de RM de cerebro simple 1a, 1b, 1c. Sec observa
secuencias con informacion T1 (1a), T2 (1b) y FLAIR (Ic) en
cortes axiales sin hallazgos anormales

Fuente: Hospital Universitario Clinica San Rafael

Imagen: 2b

Fuente: Hospital Universitario Clinica San Rafael



Mujer con diagnoéstico de novo

Imagen: 2¢

Fuente: Hospital Universitario Clinica San Rafael

Imagenes de RM de érbitas simple 2a y 2b. Se observan
aumento en la intensidad de sefial en imagenes con informacion
T2, en corte coronal (2a) y axial (2b), de los nervios dpticos con
franco predominio derecho, compatible con neuritis Optica
severa.

Imagen: 2a

Fuente: Hospital Universitario Clinica San Rafael

Imagen: 2b

Fuente: Hospital Universitario Clinica S;m Rafael
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Imagenes de RM de columna cervical simple y con medio de
contraste 3a, 3b, 3c. Se observa aumento en la intensidad de
seflal de las imdgenes con informacion T2 en los cortes axial
(3a) y sagital (3b), del cordon medular de las metameras C3 a
C6; y en la imagen sagital con informacion T1 con gadolinio
(3¢) se evidencia importante realce con el medio de contraste,
compatible con  mielopatia  cervical  inflamatoria
longitudinalmente extensa.

Imagen: 3a

Fuente: Hospital Universitario Clinica San Rafael

Imagen: 3b

Fuente: Hospital Universitario Clinica San Rafael
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Imagen: 3¢

Fuente: Hospital Universitario Clinica San Rafael

Tabla 1: Caracteristicas del LCR

Puncién Lumbar Resultado
Presion 10cm H20
Aspecto Limpido
Proteinas 63

Color 39.9
Leucocitos 15 mm3
Neutrofilos 92%
Linfocitos 8%
Hematies 1 mm3 (100% frescos)

Fuente: Hospital Universitario Clinica San Rafael

II1. DISCUSION

La definicion de neuromielitis dptica y trastorno del espectro
NMO ha evolucionado en los ultimos 150 afios desde la
descripcion inicial de un sindrome asociado a un proceso
inflamatorio del sistema nervioso central (SNC), caracterizado
por episodios de desmielinizaciéon inmunomediada y dafio
axonal que afecta principalmente el nervio optico de forma
severa, asi como lesion de la médula espinal (1,2). Esta
patologia fue reconocida por primera vez como enfermedad de
Devic después de un informe seminal en el afio 1894 (3).

Inicialmente fue considerada una enfermedad relacionada
con la esclerosis multiple (EM), sin embargo, desde el
descubrimiento del anticuerpo biomarcador de este sindrome se
logro realizar una distincion diagnoéstica y terapéutica.

La NMO es un sindrome inflamatorio del SNC a menudo
asociado con anticuerpos de inmunoglobulina G de aquaporina-
4 en suero (4).
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En 2007, los pacientes que presentaron, como debut, las
formas de NMO como mielitis longitudinalmente extensa
recurrente (MLER) o neuritis Optica con suero IgG-AQP4
fueron categorizados como trastornos del espectro NMO y
considerados de alto riesgo de recurrencia. Las caracteristicas
clinicas centrales de los pacientes con NMO con IgG-AQP4
incluyen sindromes o lesiones de la médula espinal, nervio
optico, tallo encefalico, diencéfalo, éarea postrema y
compromiso a nivel cerebral en imagenes de resonancia
magnética (5).

Las investigaciones epidemioldgicas, basadas en poblaciones
caucasicas y asiaticas sugieren que la prevalencia de NMO es
baja, estimada en 0.3-4.4 por 100,000 habitantes (4).

La NMO representa un pequefio porcentaje de enfermedades
desmielinizantes en pacientes caucasicos (1-2%), pero una
proporciéon mucho mayor en los asiaticos (20—48%) (6). Sin
embargo, la prevalencia real puede ser mayor, debido a que
aproximadamente el 30% a 40% de los casos de NMO fueron
erroneamente  diagnosticados como EM. La edad de
presentacion de la enfermedad por lo habitual oscila entre los
35 y 45 afios, sin embargo, se han reportado casos en nifios y
poblacion mayor de 60 afos. Con respecto a la edad, su
prevalencia aumenta en mujeres seropositivas (9:1-10:1), y son
mas altos que pacientes seronegativos (2:1). La NMO suele ser
esporadica, aunque algunos casos familiares, han sido
reportados (7,8).

Los anticuerpos de glucoproteina oligodendrocitica de
mielina sérica (GOM) se han informado en un pequefio nimero
de pacientes que manifiestan caracteristicas clinicas de NMO
(4). Casi todos estos pacientes son seronegativos para 1gG-
AQP4 y puede ser en mas jovenes, prevalece en hombres y son
menos propensos a recaidas en comparacion con pacientes
seropositivos a IgG-AQP4 (8).

Inmunopatogénesis de NMO

Funcién IgG-AQP4. El trastorno del espectro NMO se
caracteriza por la presencia en sangre de la IgG-AQP4, la cual
puede penetrar la barrera hematoencefalica (BHE) y reaccionar
con AQP4 ubicada en los podocitos de los astrocitos,
permitiendo el reclutamiento y activacion del complemento,
para producir citotoxicidad dependiente del complemento (4).

La IgG-AQP4 es principalmente IgG1 y se ha visto que su
activacion genera la estimulacion de células efectoras, como las
células asesinas naturales que inducen citotoxicidad
dependiente de anticuerpos, lo que permite el dafio de los
astrocitos. La asociacion de [gG-AQP4, resulta en la disfuncion del
astrocito, generando movimiento del agua a nivel cerebral,
cicatrizacion de la glia y neuroexcitacion (9).

Este proceso conduce a la activacion del complemento y de
citocinas derivadas de astrocitos que aumentan la actividad
inflamatoria de los eosindfilos, neutrofilos y macrofagos, dando



Mujer con diagnoéstico de novo

lugar a mas dafio de la BHE y facilitando la entrada de 1gG-
AQP4 en el SNC. Ademas, la degranulacion celular
inflamatoria y el dafio por astrocitos inducen lesiones
secundarias de oligodendrocitos, resultando en pérdida
acelerada de la vaina de mielina, lesion axonal, y déficits
neurolégicos asociados (7).

En consecuencia, la NMO se caracteriza por cambios
patologicos que incluyen la pérdida de astrocitos, la vaina de
mielina, lesion axonal, acumulacion perivascular de IgG-AQP4
y componentes del complemento activado, macrofagos vy
acumulacion e infiltracion inflamatoria con granulocitos (6).

La deteccion de 1gG-AQP4 es menos sensible en liquido
cefalorraquideo que en suero, lo que sugiere que una gran
proporcion de IgG-AQP4 se origina en los tejidos linfoides
periféricos (4).

La penetracion de IgG-AQP4 en el SNC requiere una
presencia critica del gradiente de AQP4 en suero/LCR para
alcanzar un nivel patogénico que conduce al proceso
inflamatorio que acompaiia esta patologia.

La prueba en suero de IgG-AQP4 es el método mas eficaz de
diagnostico seropositivo de NMO (10). Se ha observado que los
titulos de IgG-AQP4 muestran una correlaciéon positiva, mas
fuerte con actividad de la enfermedad antes de las recaidas que
durante la remision (11). Sin embargo, la I[gG-AQP4 sérica no
es un indicador preciso de la gravedad de la astrocitopatia (12).

El dafio astrocitico puede reflejarse con mayor precision por
los niveles elevados de LCR de la proteina acida fibrilar glial
(PAFG), que estan relacionadas con la gravedad clinica y el
proceso patoldgico primario en NMO (4).

Durante la recaida, el nivel de PAFG de LCR en NMO fue
significativamente mas alto que el de esclerosis multiple (EM),
mientras que los niveles de proteina de unidén a mielina (PBM)
y el neurofilamento de la cadena pesada (NF-H) fue similar en
las dos condiciones. Posterior al tratamiento se ha observado
una disminucion de la concentracion de la PAFG en LCR,
mientras que el nivel de PBM en LCR se mantuvo alto (13).
Existe evidencia que informa que la estructura supramolecular
de AQP4 en el SNC es diferente de la del musculo esquelético,
lo que podria explicar la diferencia en susceptibilidad a NMO
entre tejidos que expresan AQP4 (14).

Funcién linfocitaria. Las células B desempefian diversas
funciones en NMO, incluida la presentacion de antigenos,
produccion de citocinas pro y antiinflamatorias, y generacion
de inmunoglobulinas (15). La IgG-AQP4 en los pacientes con
NMO generalmente se producen por una subpoblacion de
células B con el fenotipo CD19 (int), CD27 (alto), CD38 (alto),
que estd elevado en sangre periférica durante la recaida de
NMO y muestra caracteristicas morfoldgicas similares a las de
los plasmablastos (PB) (16).
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La reaccion inicial de las células B puede ocurrir en los
ganglios linfaticos drenantes o no drenantes del SNC, como las
células B y T especificas de AQP4 que viajan entre los ganglios
linfaticos. Una vez la presentacion de autoantigenos se activa
por las células presentadoras de antigeno (CPA), como las
células dendriticas (CD) y los macrofagos en el espacio
perivascular, plexo coroideo o leptomeninges, los astrocitos
pueden activarse movilizando células T hacia el SNC (17).

Los estudios han indicado que las células T especificas de
AQP4 de pacientes con NMO exhibe dominaciéon Th17 (18).
Ademas, altos niveles de citocinas relacionadas con Thl7,
incluidas la interleucina-21 (IL-21), IL-23 y VIL-17, estuvieron
presentes en sueros de pacientes con NMO (18). La liberacion
de citocinas relacionadas con Th17 en pacientes con NMO, se
relaciond con resistencia a los glucocorticoides y por ende, ello
favorece un mayor deterioro neuroldgico (19).

Manifestaciones Clinicas y diagndstico

La NMO generalmente afecta a adultos jovenes, con un
promedio de edad entre 32.6 a 45.7 afios, de predominio en
mujeres. En un estudio realizado en caucasicos del sur de
Dinamarca, las estadisticas oscilaron entre 68% y 88% de la
poblacion (20). Sin embargo, los casos de aparicion de
enfermedades en los ancianos y durante la infancia se han
descrito (21).

Clinica tipica. La presentacion de NMO es con neuritis Optica
aguda  (bilateral severa) y/o  mielitis  transversa
longitudinalmente extensa (22). La neuritis 6ptica constituye un
compromiso inflamatorio del nervio dptico con un severo
deterioro de la agudeza visual que puede conducir a ceguera
asociada a dolor ocular.

La mielitis transversa es una enfermedad inflamatoria que
involucra tres 0 mas segmentos vertebrales contiguos, también
llamada mielitis transversa longitudinalmente extensa, que
generalmente se presenta con varios sintomas que incluyen
sintomas motores, sensitivos o de los esfinteres. El curso
recurrente de la enfermedad es la presentacion mas tipica,
representa aproximadamente el 90% de NMO (22). Por otro
lado, se encuentra el curso monofasico, se presenta el 10% de
los casos, es poco frecuente y se caracteriza por NO y MLER.

El curso monoféasico generalmente afecta a los pacientes
jovenes y no tiene distincion con el género; tiene una asociacion
menos frecuente con otras enfermedades autoinmunes y una
menor prevalencia de anticuerpos IgG-AQP4 en suero (22).

Criterios diagnésticos para NMO. El panel de consenso que
establecid los nuevos criterios diagnosticos para NMO
recomienda 5 afios o mas de tiempo libre de recaidas antes de
hacer un diagndstico de curso monofasico. En pacientes con un
curso recidivante, después de la primera aparicion de NMO, las
recaidas pueden ocurrir dentro de un afio (60% de pacientes) o
hasta tres afios (90% pacientes) o mas afios, y presentan un
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curso tipicamente progresivo que conduce al desarrollo de
discapacidades persistentes (23, 24).

En el 2015, se realiz6 el consenso de los criterios diagndsticos
del espectro de NMO y son los que se mantienen hasta la
actualidad (5).

Estos criterios nuevos y actualizados han adoptado el término
mas amplio de NMO a NMOSD para incluir pacientes con
manifestaciones clinicas limitadas o poco frecuentes (Tabla 2).
Asi mismo, han clasificado NMOSD en dos subtipos basados
en el papel de los IgG-AQP4 en la patogénesis de la
enfermedad: NMOSD con IgG-AQP4 (NMOSD-AQP4), y
NMOSD sin IgG-AQP4 o con estado desconocido de IgG-
AQP4. Conforme segun los criterios diagnésticos, NMOSD-
AQP4 se refiere a pacientes con:

1. Al menos una de las seis caracteristicas clinicas
principales de NMOSD que confirme la afectacion del
nervio Optico, la médula espinal, medular dorsal, tallo
cerebral, diencéfalo o cerebro.

2. IgG-AQP4 positiva.

3. Exclusion de diagndsticos alternativos.

Se diagnostica NMOSD sin IgG-AQP4 o con IgG-AQP4
desconocido, segiin los mismos criterios internacionales,
basados en:

1. Al menos dos de las seis caracteristicas clinicas principales
de NMOSD:
A) Al menos uno tiene que ser neuritis optica,
mielitis aguda o sindrome de area postrema.
B) Diseminacion en el espacio de las lesiones con
caracteristicas clinicas relacionadas.
C) Caracteristicas tipicas en RM.

2. Prueba de AQP4-IgG negativa o no disponible.
3. Exclusion de diagndsticos alternativos

Esta nueva clasificacion tiene como objetivo ampliar la
posibilidad de diagndstico temprano en pacientes con
manifestaciones clinicas atipicas asociado a hallazgos
serologicos e imagenoldgicas. Se ha demostrado que el 15% de
los pacientes con NMO presentan sintomas neuroldgicos que
indican encefalopatia, alteracion del tallo cerebral, disfuncion
hipotaldmica y, rara vez, afectacion muscular (5). Otros
pacientes pueden presentar nauseas, vomitos o hipo intratable,
respiracion neurogénica aguda que conduzca a falla ventilatoria
o muerte, disfuncion visual, incluyendo diplopia, nistagmo,
trastornos auditivos y del equilibrio (5, 25). Otros sintomas en
pacientes con NMOSD son debilidad facial, narcolepsia,
obesidad, hipotension, bradicardia, hipotermia y neuralgia
periférica (26).
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Tabla 2: Caracteristicas clinicas centrales de NMOSD y hallazgos
adicionales de RM.

Caracteristicas clinicas

principales Hallazgos de resonancia magnética

Imagen cerebral normal o lesiones
inespecificas de la sustancia blanca, nervio
optico con lesion hiperintensa en T2 o T1
con gadolinio con realce que se extiende
sobre la mitad del nervio optico
involucrando el quiasma

1. Neuritis optica

Mielitis longitudinalmente extensa
(MLE), que se extiende >3 segmentos
contiguos o0 >3 segmentos contiguos de
atrofia focal de la médula espinal en
pacientes con historia compatible con
mielitis aguda.

2. Mielitis aguda

3. Sindrome del area

postrema Lesiones de médula dorsal/area postrema.

Lesiones del tallo encefalico
periependimario.

4. Sindrome del tronco
encefalico agudo

5. Narcolepsia sintomatica
o sindrome clinico agudo
diencefalico con NMOSD

Lesiones tipicas de resonancia magnética
diencefalica.

6. Sindrome cerebral Lesiones tipicas de resonancia magnética
sintomatico con NMOSD diencefalica.

Fuente: International consensus diagnostic criteria for neuromyelitis optic spectrum disorders. Neurology.
2015; 14:85(2):177-89

El compromiso del tallo cerebral y el hipotalamo se ha asociado
con frecuencia a positividad para anticuerpos IgG-AQP4 y
lesiones tipicas de resonancia magnética en el cerebro (25).

Hallazgos en resonancia magnética. La resonancia magnética
muestra alteraciones de la sustancia blanca, las lesiones
predominan en los sitios donde se cuenta con alta expresion de
AQP4, como la sustancia blanca subcortical y profunda en
pacientes con NMOSD (Tabla 3) (27, 28).

Curiosamente, las lesiones cerebrales se detectan por
resonancia magnética en aproximadamente 89% de los
pacientes con NMOSD-AQP4 (29, 30). En particular, las
técnicas de resonancia magnética sirven para evaluar la
posibilidad de diagndsticos diferenciales con otras
enfermedades autoinmunes y en especial la EM (30).

Tabla 3: Caracteristicas imagenolégicas
Ubicacion
de la lesion

Funcion de resonancia magnética

- Compromiso de la médula
longitudinalmente ~ extenso (=3

espinal
segmentos

Médula vertebrales).

espinal - Compromiso de la sustancia  gris,
hipointensidades en T1 (lesiones agudas).

Nervio - Compromiso bilateral, extenso que involucra el

optico quiasma 6ptico.
- Lesiones periependimarias que rodean los
ventriculos.
- Lesiones tumefactivas hemisféricas.
- Compromiso de las vias corticoespinales

Fuente: International consensus diagnostic criteria for neuromyelitis optic spectrum
disorders. Neurology. 2015; 14;85(2):177-89.

Cerebro
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La resonancia magnética de orbitas con frecuencia muestra
engrosamiento de la vaina nerviosa, similar a los cambios
descritos en pacientes con EM, sin embargo, cuenta con mayor
afectacion de la region posterior del nervio optico incluyendo
el quiasma, asi como compromiso bilateral simultaneo,hallazgo
que facilita realizar un adecuado diagnoéstico diferencial de
NMO (31). Otro grupo de pacientes puede tener imagenes de
RM dentro de limites normales (32).

Laboratorios adicionales. Otros estudios incluyen la toma de
potenciales visuales evocados multifocales, campo visual,
agudeza visual y la tomografia de coherencia optica (TCO)
(33).

Varios estudios apoyan la utilidad clinica de la TCO (un método
simple, no invasivo y repetible) para evaluar el dafio del tejido
del nervio Optico y ademds sugieren que este método
diagnostico puede ser util para controlar la progresion de la
enfermedad y la respuesta al tratamiento. Ademas, la TCO
puede ser util para el diagnostico diferencial de NMO con EM.
De hecho, los pacientes con NMO muestran un adelgazamiento
mas severo de la capa de fibra nerviosa retiniana y la capa de
células ganglionares, frecuentemente asociadas con edema
macular (33, 34).

Los niveles de IgG-AQP4 son altamente sensibles (73%) y
especificos (91%) para los casos de NMOSD tipicos y atipicos
y puede detectarse en sueros de la mayoria de los pacientes
(68% —91%); también en NO y MLE poco frecuentes o
recurrentes asociados a enfermedades autoinmunes (35, 36, 37).

Los niveles séricos de IgG-AQP4 son un biomarcador util para
controlar las actividades de la enfermedad y respuesta al
tratamiento (38, 39). Los biomarcadores en pacientes
seronegativos  IgG-AQP4, tales como AQPl-IgG vy
glucoproteina oligodendrocitica de mielina (GOMIgG), se han
detectado en 10-25% de los casos (40- 42).

El LCR es actualmente limitado, ya que la pleocitosis (>50
leucocitos por mililitro), alto nivel de neutréfilos o eosinofilos
(>5 por mililitro), la pérdida de proteinas y la pérdida de bandas
de IgG oligoclonales pueden ser consideradas como criterios de
apoyo diagnostico. La proteina acida fibrilar glial (PAFG) del
LCR se ha sugerido en la evaluacion como biomarcador de
diagnostico adicional en NMODS; de hecho, es mayor durante
las recaidas y se correlaciona con dafio por discapacidad,
calificado con la escala de estado de discapacidad expandida
(EDSS) a los 6 meses de seguimiento, lo que sugiere que es un
marcador especifico de lesion por oligodendrocitos (43, 44).

Técnicas avanzadas de resonancia magnética, como la
espectroscopia por RM, imagenes de tensor de difusion,
imagenes de transferencia de magnetizacion, resonancia
magnética volumétrica cuantitativa y resonancia magnética de
campo ultra alto, estdn actualmente bajo investigacion y
podrian inducir una mejora en el diagndstico temprano y
monitoreo de NMODS, permitiendo un analisis cuantitativo
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para la evaluacion de las lesiones del sistema nervioso central y
periférico (45).

Tratamiento

El tratamiento va dirigido a intervenir en situaciones clinicas
distintas. Un panorama es el tratamiento de los ataques agudos
y el otro, es la prevenciéon de recaidas, o tratamiento de
mantenimiento. Varios estudios informan que un rapido
diagndstico y tratamiento de los casos monoféasicos permiten un
mejor resultado a largo plazo y cinco afios de tasa de
supervivencia mas alta que la de los pacientes con recurrencias
(46).

Tratamiento del ataque agudo. Los ataques agudos de NMO
son generalmente severos, generando una alta morbilidad
(discapacidad debido a secuelas acumulativas) y también
pueden ser fatales. Para reducir la gravedad de un ataque agudo,
la primera linea de accion con la cual se cuenta es con los
corticosteroides en dosis altas, tipicamente metilprednisolona
intravenosa 1 g/dia por 3 a 5 dias, seguido por un curso de
disminucién gradual de los esteroides orales para evitar
recaidas tempranas. Para aquellos pacientes que no responden
adecuadamente al enfoque de esteroides, la plasmaféresis es el
tratamiento de eleccion. El intercambio plasmatico (PLEX) se
realiza habitualmente por cinco sesiones. Algunaspublicaciones
recientes también sugieren realizar PLEX desde el principio,
junto con corticoesteroides, especialmente en pacientes quienes
presentan una recaida y antecedentes derespuesta positiva a
PLEX (47). Bomnan y sus colegas demostraron
retrospectivamente que los pacientes que reciben esteroides
mas PLEX tienen una disminuciéon significativa de las
puntuaciones de EDSS en comparacién con pacientes que
reciben esteroides solos (50).

Recientemente, Abboud y sus colegas mostraron que el 65% de
los pacientes que reciben los esteroides mas PLEX tienen un
EDSS estable o mejorado después de la recaida, en
comparacion a solo el 35% de los pacientes tratados con
esteroides solos (47).

Tratamiento de mantenimiento. Es fundamental reducir la
frecuencia de recaidas para reducir la morbilidad y Ia
mortalidad. La terapia de mantenimiento en NMO debe ser
agresiva a través de una serie de terapias inmunosupresoras
(tabla 4), mas comunmente rituximab, micofenolato de mofetilo
(MM) y azatioprina (AZT), pero también mitoxantrona,
metotrexato y ciclofosfamida (49). Dos estudios recientes de
Mealy, et al y Torres et al., sugieren que el rituximab podria
inducir una mayor reduccion en las tasas anuales de recaida y
que hasta el 50% de los pacientes que reciben este tratamiento
pueden volverse libres de recaidas (50,51). Sin embargo, ambos
estudios estan limitados por el disefio retrospectivo, el pequefio
tamafio de muestra y la presencia de varios factores de
confusion, como los tratamientos concomitantes (corticoides).

Nuevas Terapias. En la actualidad existen diferentes agentes
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dirigidos a marcadores humorales y que tiene como finalidad
ser el tratamiento a largo plazo de pacientes con clinica grave y
que no responden a terapia estandar.

Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal humano dirigido
contra el receptor de IL-6, usado en artritis reumatoide y artritis
idiopatica juvenil (52). Tocilizumab reduce la supervivencia de
los plasmoblastos y la produccion de AQP4 (53). La seguridad
y eficacia de tocilizumab en pacientes con NMOSD esta
actualmente bajo investigacion en dos ensayos de fase I11.

Eculizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que
neutraliza la proteina C5 del complemento y previene la
activacion de la cascada del complemento en el SNC (54, 55).

Los resultados de un estudio clinico prospectivo abierto
muestra que eculizumab reduce la frecuencia de recaidas y
mejora las discapacidades evaluadas por EDSS (54).

Aquaporumab es un anticuerpo monoclonal humano
recombinante que es compuesto por una porcion Fc que se une
fuertemente a AQP4 y una porcion Fc amputada que bloquea la
activacion de la cascada del complemento, reduciendo el dafio
celular (56).

Se ha demostrado que el tratamiento con aquaporumab inhibe
el desarrollo de lesiones cerebrales en un modelo de ratéon con
NMO (55). Esta droga seria una novedosa estrategia
terapéutica, dado que a la fecha no se han documentado efectos
secundarios.

Otras estrategias terapéuticas para atacar la inflamacion celular
en NMOSD se encuentra actualmente en estudio, de ellos cabe
mencionar el Silvestat, que se usa en Japon para tratar el
sindrome de dificultad respiratoria aguda; es una molécula
involucrada en migracion de neutrofilos y fagocitosis (57). De
hecho, la elastasa de neutréfilos se ha demostrado que, junto
con otras citocinas Thl7, estd elevado en pacientes con
NMOSD. El tratamiento con silvestat redujo la inflamacion
tanto en la médula espinal como en los nervios dpticos en el
modelo animal (58, 59). En ratones tratados con inyeccién
intracerebral de Ac-AQP4, el tratamiento con antihistaminicos,
como la cetirizina, también reduce la carga de lesion mediada
por Ac-AQP4 y la infiltracién de eosinéfilos (60). Finalmente,
una estrategia terapéutica potencial intrigante en NMOSD es
restablecer la tolerancia inmune mediante la vacunacion con
ADN, Ila vacunacion con células T, células dendriticas
tolerogénicas y estrategias de acoplamiento de péptidos, pero a
pesar de la fuerte justificacion, hasta la fecha no se informa
evidencia clinica (61, 62).

IV. CONCLUSION

El espectro de neuromielitis Optica es un trastorno autoinmune
e inflamatorio severo que afecta los nervios opticos y la médula
espinal. Al menos dos tercios de los casos estan asociados con
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anticuerpos contra la AQP4-IgG y el dafio mediado por el
complemento al sistema nervioso central. Aunque su
prevalencia es baja, el rapido y agresivo deterioro, a menudo
con discapacidad dada por paralisis y ceguera, ha motivado un
desarrollo en el campo diagnostico y terapéutico en la ultima
década. Del diagnoéstico temprano dependera el tratamiento
oportuno que genere un impacto en la calidad de vida y
disminuya las secuelas permanentes. Los nuevos tratamientos
tienen como objetivo reducir la frecuencia de recaidas y mejorar
la discapacidad; es asi como nuevos medicamentos
especialmente los anticuerpos monoclonales como el rituximab
(anti-CD20), la sartralizumab (anticuerpo anti-receptor de
interleuquina 6) y el eculizumab (anticuerpo anti-complemento
5) han dado resultados prometedores en los ensayos clinicos.
Sin embargo, aun faltan mas estudios que involucren una mayor
cantidad de pacientes y un seguimiento a largo plazo para lograr
mejorar los resultados funcionales.
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RESUMEN

Introduccion: La cryptococosis es una patologia infecciosa en
creciente aumento posterior a la aparicion del VIH. Sin embargo, su
presentacion en paciente inmunocompetente es de baja frecuencia. De
esta manera, se realiza la descripcion de un caso clinico de un paciente

masculino quien consulta por cefalea y alteracion del estado de
conciencia, con documentacion en LCR de Cryptococcus neoformans.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, el diagndstico, la
evolucion y el tratamiento de un paciente inmunocompetente con
meningitis criptococica.

Método: Se realiz6 una revision de la historia clinica y extraccion
de datos previa firma de consentimiento informado, posteriormente se
hizo una busqueda de articulos de revision bibliografica en PubMed,
SCIELO, ProQuest, usando descriptores de Ciencias de la Salud
(DeCs) y términos MeSH: reportes de caso, publicaciones y revisiones.
Se usaron articulos comprendidos entre 2006 al 2018.

Resultados: Se document6 la presentacion clinica, el diagnostico,
evolucién y tratamiento de acuerdo con el manejo dado.

Discusion: Al enfrentarnos a un cuadro de criptococosis meningea
en un paciente inmunocompetente, podemos encontrar una
presentacion clinica bizarra y poco especifica que puede generar
confusion al momento del diagndstico. Las infecciones micoticas son
entidades de baja frecuencia, que se ven de forma mas frecuente en
pacientes con compromiso inmunologico como infeccion por VIH, uso
de corticoesteroides o antecedente de trasplantes, entre otros. Dadas
estas caracteristicas, encontrar infecciones de origen micético en
pacientes inmunocompetentes es de baja prevalencia. Por tal razon es
de vital importancia la sospecha diagndstica ante el cuadro clinico y
los hallazgos al examen neurologico con el fin de hacer un diagndstico
certero y dar un tratamiento adecuado. Reportamos el caso clinico de
un hombre de 53 afios sin antecedentes patologicos conocidos, quien
ingres6 por cefalea, y alteracion de la conducta, a quien se le
diagnostico Cryptococosis meningea.

Palabras clave: Criptococosis meningea, meningitis cronica, paciente
inmunocompetente, sistema inmune, infecciones del sistema nervioso
central.

ABSTRACT

Meningeal cryptococcosis and the immune system.
About a Case.

Introduction: Cryptococcosis is a growing infectious disease after
the appearance of HIV. However, its presentation inimmunocompetent
patients is of low frequency. In this way, the

Colombia.

description of a clinical case of a male patient who consulted for
headache and altered state of consciousness was made, with
documentation in CSF of Cryptococcus neoformans.

Objective: Describe the clinical characteristics, diagnosis,evolution,
and treatment of an immunocompetent patient with cryptococcal
meningitis.

Method: A review of the clinical history and data extraction was
carried out after signing the informed consent, then a search was made
for bibliographic review articles in PubMed, SCIELO, ProQuest, using
Health Sciences descriptors (DeCs) and MeSH terms: reports reports,
publications and reviews. Articles from 2006 to 2018 were used.

Results: The clinical presentation, diagnosis, evolution and
treatment were documented according to the management given.

Discussion: When faced with a meningeal cryptococcosis in an
immunocompetent patient, we can find a bizarre and unspecific
clinical presentation that can generate confusion at the time of
diagnosis. Fungal infections are low-frequency entities, which are seen
more frequently in patients with immune compromise such as HIV
infection, use of corticosteroids or a history of transplants, among
others. Given these characteristics, finding fungal infections in
immunocompetent patients is of low prevalence. For this reason, it is
vitally important to suspect the diagnosis of the clinical picture and the
findings of the neurological examination in order to make an accurate
diagnosis and provide adequate treatment. We report the clinical case
of a 53-year-old man with no known pathological history, who was
admitted with headache and behavioral disturbance, who was
diagnosed with Cryptococcosis meningea.

Keywords:  Meningeal  cryptococcosis, chronic  meningitis,
immunocompetent patient, immune system, central nervous system
infections.
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II. CASO CLINICO

A criptococosis es una enfermedad infecciosa con

distribucion mundial y una amplia gama de

presentaciones clinicas causadas por levaduras

encapsuladas patégenas del género Cryptococcus. Estos
patdogenos son  hongos basidiomicetos,  distribuidos
ampliamente en la naturaleza, sin embargo, dos especies
especialmente se ven relacionadas de forma mas frecuente con
infecciones en humanos: Cryptococcus neoformans y
Cryptococcus gattii (1).

El Cryptococcus neoformans, se identificd por primera vez
como patdégeno humano a fines del siglo XIX, pero no se
reconocio como una causa comun de enfermedad humana, hasta
fines de la década de 1970 (1).

En las ultimas décadas esta infeccion se ha expandido de
forma exponencial, siendo de gran importancia a nivel
mundial, con hasta 1 millébn de nuevos casos por afio y una
importante morbi- mortalidad atribuibles al aumento de
pacientes con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) y SIDA (2).Aunque el C. neoformans y el C.
gattii comparten muchas caracteristicas de una levadura
altamente evolucionada, estas tienen importantes diferencias
especificas de especies y cepas con respecto a la distribucion
geografica, los nichos ambientales, la predileccion del huésped
y las manifestaciones clinicas tanto en huéspedes
inmunodeprimidos, como en inmunocompetentes.

El 95% de las infecciones generadas por cryptococo son
producidas por el C. neoformans (serotipo A), el 4% a 5%
restante por el C. neoformans serotipo B o el C. gattii (1, 2).

Se ha visto alrededor del mundo la asociacion del C.
neoformans con la exposicion a excremento de aves como
palomas y carrofieros, asi como insectos como chinches o
arboles huecos; la exposicion a eucaliptos y arboles tropicales
y subtropicales se relaciona con el C. gattii (1, 2).

El diagnodstico se da por medio del aislamiento del
Cryptococcus, y se puede realizar de dos formas:
histopatologico a través de tincion India ink o serologico con
deteccion de anticuerpos en fluidos corporales como suero o
liquido cefalorraquideo (LCR) (1, 2).

Una vez se confirme el diagnostico, se debe dar tratamiento
enfase de induccion por dos semanas con anfotericina B +
flucitosina y continuidad con fluconazol (1, 2).

De esta manera es poco frecuente encontrar un huésped
inmunocompetente sin ningan factor de riesgo para
cryptococosis, por lo que nos enfocaremos en la presentacion
clinica de este grupo poblacional, haciendo énfasis, en las
caracteristicas inmunoldgicas, las manifestaciones clinicas, el
diagnostico, el tratamiento, y las posibles complicaciones (1, 2).

Paciente de 53 afios originario de Bogota, Colombia, sin
antecedentes conocidos quien ingres6 por cuadro clinico de 1
mes de evolucion consistente en cefalea global punzante de
intensidad 7/10 no irradiado, antecedido de desviacion de la
comisura labial izquierda, parestesias ipsilaterales, alteracion
del comportamiento, dado por agitaciéon psicomotora, hetero
agresion, hipersexualidad y somnolencia. Al ingreso se observd
paciente agresivo, desorientado y con estado fluctuante de
conciencia con tendencia a la somnolencia, por lo querequirid
manejo en el area de reanimacion, con administracioninicial de
midazolam y haloperidol sin contenciéon del mismo por lo que
se administré infusion de Propofol.

Al examen fisico de ingreso con tension arterial de 110/69
mmHg, frecuencia cardiaca de 58 latidos por minuto,
frecuencia respiratoria de 17 por minuto, saturacion 100% con
oxigeno 2 litros por minuto y temperatura 36.2°C. Al examen
neurologico somnoliento, desorientado en espacio y tiempo,
disartrico con lenguaje incoherente, sin evidencia de afectacion
de pares craneanos, fuerza conservada en las 4 extremidades,
reflejos musculo tendinosos 2/4, retiraba al dolor de forma
simétrica ante el estimulo doloroso, coordinacion de dificil
valoraciéon por alteracion en la esfera mental, no signos
meningeos. Con paraclinicos de ingreso: hemograma, acido
lactico, electrolitos y glucosa dentro de limites normales; VIH,
metabolitos para cocaina, benzodiacepinas y atropinicos
negativos, creatinquinasa total en 3359 U/L. Radiografia de
torax sin evidencia de consolidaciones o nodulos (imagen 1).

Imagen 1: Radiografia Simple de Térax: Sin evidencia de
consolidaciones o nodulos.

DER
0005 mGy

SUPINO

Fuente: Hospital Universitario clinica San Rafael

Tomaron resonancia magnética cerebral (RM) simple (imagen
2 y 3), que evidenci6 signos de retraccion cortical sin otras
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anormalidades ni realces patoldgicos.

Se observa corte coronal con informacion T2 (imagen 2), y
corte axial con informacion FLAIR (imagen 3), que evidencia
signos de retraccion cortical.

Imagen 2: RM de Cerebro Simple.

- -

Fuente: Hospital Universitario Clinica San Rafael

Imagen 3: RM de Cerebro Simple.

Fuente: Hospital Universitario Clinica San Rafael

Posteriormente se realizd puncidon lumbar con presion de
apertura de 36 cm de H2O indicativa de hipertension
endocraneana secundaria, presencia de pleocitosis linfocitaria
con hiperproteinorraquia sin consumo de glucosa, PCR para
herpes tipo I y II negativo, ADA negativo, Film array de LCR
negativo para antigenos bacterianos, con tinta china positivo
para levaduras encapsuladas y latex positivo para criptococo
(Tabla 1 e imagen 4).
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Tabla 1: Descripcion de Punciéon Lumbar con Liquido

Cefalorraquideo.
PL
Prueba (15 dias de (29 dias de
(Ingreso) periodo de periodo de
inducciéon) inducciéon)
Presion de 26 emH20 32 emH20 20 cmH20
apertura
Aspecto Limpido Incoloro Incoloro
Glucosa 42 mg/dl 23 mg/dl 32.1 mg/dl
Proteinas totales 60.3 mg/dl 48.5 mg/dl 60.2 mg/dl
Color Claro cristalino Claro cristalino Claro cristalino
Aspecto Limpido Incoloro Incoloro
120/mm3 28/mm3 18/mm3
Leucocitos predominio predominio predominio
linfocitos 75% linfocitos 90% linfocitos 100%
Hematies 13/mm3 2/mm3 3/mm3
Frescos 100% Frescos 100% Frescos 100%
No se observaron No se
Gram Blastoconidias . observaron
gérmenes ,
gérmenes
No se
No se observaron observaron
KOH Levaduras estructuras
, estructuras
fangicas .
fangicas
Presencia Negativo para Negativo para
Tinta china levadura levadura levadura
encapsulada encapsulada encapsulada
VDRL No reactivo No reactivo No reactivo
Latex para
cryptococo Positivo Positivo Positivo
cualitativo
Cultivo C. neoformans C. neoformans Negativo
Adenosin Negativo Negativo Negativo
FeMinRen - Negativo BAAR -
PCR - Negativo -
Mycobacterium
Cultivo - Negativo a las 8 Negativo a las 8
Mycobacterium semanas semanas

Imagen 4: Levadura encapsulada, bajo tincion de

tinta china, vista desde microscopia electronica: Se

observan levaduras encapsuladas y latex positivo
ara criptococo.

Fuente: Hospital Universitario clinica San Rafael
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Se realizdo carga viral para VIH no detectable. Con la
documentacion de criptococosis meningea se inicia manejo con
anfotericina B, mas flucitosina inicialmente por 15 dias,
segunda puncién lumbar (Tabla 1) de control con persistencia
de latex para criptococo positivo y tinta china mas KOH
presencia de levaduras encapsuladas por lo que se prolong6 15
dias, més fase de induccién. Ultima puncion lumbar (Tabla 1)
de control con descenso de presion de apertura y ausencia de
tinta china y KOH para levaduras, se da egreso para dar
continuidad al tratamiento con fluconazol 400 mg cada 12 horas
por 10 semanas, luego continuar fluconazol 200 mg cada dia
hasta completar 1 afio. Paciente evoluciono hacia la mejoria,
adecuada respuesta y tolerancia al tratamiento instaurado.

I1L. DISCUSION

Introduccién. La infeccion por criptococo sigue siendo la
etiologia fungica mas comtn de la meningitis cronica en todo
el mundo. El Cryptococcus neoformans tiene una distribucion
global y se encuentra en suelos contaminados, excrementos de
aves y en la corteza de los arboles. En particular, los pacientes
inmunocompetentes tienen riesgo de meningitis cronica por
Cryptococcus gattii y los pacientes sin compromiso por VIH se
encuentra de forma mas frecuente en hombres jovenes, aunque
tienden a ser ligeramente mayores (2).

Se ha identificado brotes por este germen en Columbia
Britanica y el noroeste del Pacifico (3). El Centros para el
Control y Prevencion de de Enfermedades (CDC) de Estados
Unidos, estima que en regiones con una carga significativa del
virus de inmunodeficiencia humana (VIH)/SIDA, la meningitis
criptococica es un factor importante que contribuye la
morbimortalidad, con al menos 100.000 muertes al afio, solo en
Africa subsahariana (4); cerca de una tercera parte de los casos
a nivel mundial corresponden a Latinoamérica, donde Brasil y
Colombia tienen la mayor incidencia con 1001 a 2500 casos,
dando una incidencia anual en Colombia de 2.4 casos por 10
habitantes (5).

Lo mas frecuente es que los pacientes con VIH presenten un
deterioro clinico mas rapido que aquellos que no lo padecen,
debido al alto riesgo de progresion temprana al coma y a la
muerte secundaria a la hipertension endocraneana (PIC).

El tratamiento rapido y repetido para disminuir la PIC, asi como
el tratamiento antimicético dirigido son esenciales en todos los
pacientes. Desafortunadamente, a pesar del tratamiento
antimicotico, los estudios contintan mostrando tasas de
mortalidad de al menos del 25 al 30% (4). Otras formas de
inmunosupresion son factores de riesgo importantes para
padecer meningitis criptococica, incluidos el trasplante, la
neoplasia maligna y la linfocitopenia CD4 + idiopatica (6).
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Agentes etioldgicos: Cryptococcus neoformans y
Cryptococcus gattii

El Cryptococcus es un género de hongos basidiomicetos con
mas de 30 especies distribuidas de forma extendida en el medio
ambiente. Se conoce en la actualidad que existe 2 especies que
se sabe que causan enfermedades humanas, C. neoformansy C.
gattii. El C. neoformans, causa enfermedad tanto en
hospedadores inmunodeprimidos como en
inmunocompetentes, por su lado el C. gattii, se ha considerado
histéricamente como un patégeno de pacientes aparentemente
inmunocompetentes.  Sin  embargo, las  condiciones
preexistentes y los estados de inmunosupresion, incluidos los
defectos inmunitarios subclinicos, también se informan como
factores de riesgo de infeccidbn por esta especie. Estas
diferencias de presentacion clinica puede que estén
relacionados con variables del hospedador, asi como por
caracteristicas de los subtipos moleculares del germen.

Historicamente, el género se clasifico en 3 variedades, 5
serotipos (segun las diferencias estructurales en la capsula de
polisacarido) y 8 subtipos moleculares (Tabla 2). Sin embargo,
se han propuestos algunos cambios taxonomicos, basados en la
comprension de los estudios moleculares obtenidos en la
actualidad. Se han propuesto las siguientes divisiones: C.
neoformans variedad grubii (serotipo A) con 3 genotipos (VNI,
VNII, VNB); C. neoformans variedad neoformans (serotipo D
o VNIV); y otras 5 especies cripticas, C. gattii, C. bacillisporus,
C. deuterogattii, C. tetragattii y C. decagattii (serotipos B/C o
VGI-IV) (7). Los analisis filogenéticos, combinados con una
heterogeneidad reconocida con respecto a la virulencia, la
preferencia del huésped y la susceptibilidad antifingica
proporcionan evidencia para apoyar clasificacion taxonémica
adicional en un esquema de 7 especies/4 especies hibridas
(Tabla 3). La taxonomia molecular de las especies criptocdcicas
es un area vibrante de evolucion que ha permitido una mayor
comprension de las caracteristicas especificas de la cepa,
incluyendo aptitud y predileccion por determinados nichos
ambientales. Para esta revision se manejara la clasificacion
historica, C. neoformans y C. gattii.

Tabla 2: Clasificacion actual de especies

Cryptococcus.

Clasificacion actual de especies patogenas de Cryptococcus

patégenas de

. Especies y .
Serotipos variedades Tipos moleculares
C. neoformans
variedad, Grubii®. VNI VNI
B C. gattii. VG VGII, VGIIIL, VG IV
C C. gattii. VG VGIL VGIII, VG IV
C. neoformans
D variedad VNIV
neoformans.
AD C. neoformans. VN III

“Responsable de la gran mayoria de las enfermedades causadas por C. neoformans en todo el mundo.
Adaptado de Hagen F, Khayhan K, Theelen B, et al. Reconocimiento de siete especies en Cryptococcus
complejo de especies de gatti/ Cryptococcus neoformans. Fungal Genet Biol 2015; 78: 17
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Tabla 3: Clasificacion actual de especies patégenas de
Cryptococcus.
Cambios de taxonomia propuestos para el complejo

C. neoformans y C. gattii

Nombre actual de la

especie Genotipo Nombre de la especie
P por RFLP propuesta
. VNI
C;:bei?formans variedad VNII C. neoformans
il VNIII
C. neoformans variedad VNIV C. deneoformans
neoformans
PN . C. neoformans
lc'llbrl(;? intervariable de VNI C. dencoformans
. neoformans hibrido.
VGI C. gattii
VGII C. bacillisporus
C. gattii VGII C. deuterogattii
VGII C. tetragattii
VGIV/VGIlIc  C. decagattii

C. neoformans variedad

neoformans

Hibrido

C. gattii AFLP4/ VGI

C. neoformans variedad

Grubii Hibrido

C. gattii AFLP4/ VGI

C. neoformans variedad

grubii

Hibrido

C. gattii AFLP6 / VGII
Adaptado de Hagen F, Khayhan K, Theelen B, et al. Reconocimiento de siete especies en

Cryptococcus complejo de especies de gatti/Cryptococcus neoformans. Fungal Genet Biol
2015;78: 17.

C. deneoformans
C. gattii hibrido

C. neoformans
C. gattii hibrido

C. deneoformans
C. deuterogattii
hibrido.

El C. neoformans se encuentra en todo el mundo en asociacion
con excrementos de ciertas aves como palomas, carrofieros
ambientales como ameba y cochinillas de la humedad y en una
variedad de especies de arboles. El C. gattii se asocia
cominmente con varias especies de eucaliptos en climas
tropicales y subtropicales, asi como arboles de clima templado,
como abetos y robles.

El ciclo de vida del Cryptococcus involucra tanto formas
asexuales como sexuales (4). La forma asexual es la levadura
encapsulada haploide que se reproduce por mitosis con
gemacion de base estrecha y se encuentra en muestras clinicas
y ambientales. La forma sexual, se produce por la meiosis entre
2 tipos de apareamiento (MATa y MATa) para formar
conexiones, basidios y basiodiosporas. Se cree que el
apareamiento del mismo sexo entre 2 cepas del mismo tipo
(MATa-MATa) produce las esporas infecciosas que causan la
infeccion humana.

Epidemiologia. Previo al debut de la pandemia del SIDA, la
criptococosis se consideraba una infeccion poco comun. Fue un
gigante de la micosis que genero gran impacto en la década de
1970 porque se asocid, no solo con inmunodeficiencia
adquirida, sino también con malignidad, trasplante de 6rganos
y ciertos tratamientos inmunosupresores. La incidencia de la
enfermedad aument6 significativamente a mediados de la
década de los afios 80, y el VIH/SIDA representd mas del 80%
de los casos de criptococosis en todo el mundo (9,10). La
meningitis criptocdcica se presenta preferentemente en
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personas con alteracion de la inmunidad mediada por células y
es una importante infeccion oportunista relacionada con el
SIDA (sobre todo en aquellas personas donde el recuento de
células CD4 + cae por debajo de 100 células / puL).

En la actualidad, gracias a la terapia antirretroviral (TAR)
exitosa, la incidencia de criptococosis asociada al VIH ha
disminuido significativamente, aunque la incidencia en otras
poblaciones en riesgo no ha cambiado (Tabla 4). Aunque tanto
el C. neoformans como el C. gattii pueden causar enfermedad
en hospedadores aparentemente inmunocompetentes, el
porcentaje de infecciones por el C. gattii en estos pacientes es
significativamente mayor que para el C. neoformans.

Tabla 4: F fe ri le infeccis C

Factores de riesgo de infeccion por Cryptococcus

Enfermedades reumatologicas
como el Lupus eritematoso
sistémico, Artritis reumatoide

Infeccién por VIH.

Terapia con corticoides o

inmunosupresoras. Linfopenia idiopatica de CD4

Enfermedad hepatica

Trasplante de 6rgano solido. descompensada

Enfermedades linfoproliferativas y
malignidad.

Falla renal o/y dialisis
peritoneal.

Sindrome de Hiper IgM/Hiper

Sarcoidosis IgE

Tratamiento con anticuerpos
monoclonales (etanercept, infliximab,
alemtuzumab)

Anticuerpos anti-GM CSF

Diabetes Mellitus

Adaptado de Casadevall A, Perfect JR. Cryptococcus neoformans. Washington, DC: ASM Press; 1998.

Patogénesis. La primoinfeccion se presenta por via
respiratoria al ingresar la levadura al alvéolo, de esta manera el
macrofago alveolar genera la primera respuesta inmunoldgica,
que es la del huésped, generando una activacion de células T
ayudadoras con produccion de citoquinas proinflamatorias,
factor de necrosis tumoral (FNT), interferon G e interleucina 2,
resultando inflamacidon granulomatosa. De esta manera las
levaduras inactivas (pero viables) que esta en los ganglios
toracicos y los granulomas pulmonares pueden permanecer
asintomaticos durante afios (11).

Cuando el sistema inmunoldgico se suprime por algiin motivo
la activacion de células T ayudadoras, la levadura se disemina
saliendo de los ganglios linfaticos toracicos, generando una
reactivacion local, para posteriormente diseminarse al ser
fagocitada por macréfagos logrando acceso a otros sistemas
(11). Su paso al sistema nervioso central (SNC) es por
transcitosis de la levadura libre a través de la barrera
hematoencefalica o transportadose medio de los macrofagos
con el mecanismo de “caballo de troya” (11).

El C. neoformans tiene 3 factores de virulencia predisponentes
dados por la formacion de capsula, la produccion de pigmento
de melanina y la termo tolerancia. Tiene una capsula
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polisacarida antifagocitica, compuesta por
glucuronoxylomannan, tnica en las especies de Cryptococcus
y con multiples efectos en la inmunidad del hospedero.
Adicionalmente el C. neoformans produce una enzima
catalizadora de compuestos difenodlicos para la formaciéon de
melanina, dando una capacidad de proteger la levadura del
estrés oxidativo lo que explica al neurotropismo del patogeno,
finalmente la capacidad de aumentar la temperatura a 37° 0 mas
con multiples vias de sefializacion y enzimas que ha adquirido
o adaptado con el fin de mejorar su patogénesis en mamiferos.
Otros factores de virulencia son la produccion de fosfolipasa,
ureasa, y la presencia de otras enzimas que la protegen del estrés
oxidativo, dandole la capacidad de sobrevivencia a las
fagolisosomas. De esta forma se adapta de forma sofisticada y
escapa del ambiente intracelular generando un fendmeno de
exocitosis, con la capacidad de pasar de célula a célula sin
lesionar los fagocitos (11).

Se ha identificado multiples factores de virulencia del
Cryptococcus, los tres factores de virulencia clasicos y
prominentes de C. neoformans incluyen la formaciéon de
capsulas, la produccion de pigmento de melanina y la
termotolerancia (14). El C. neoformans posee una enzima que
cataliza la conversion de difendlicos compuestos para formar
melanina, que al expresarse pueden tener un papel biologico
para proteger las levaduras del estrés oxidativo del huésped, lo
que puede explicar parcialmente el neurotropismo del
organismo en sitios con altas concentraciones de catecolaminas
difenolicas. Finalmente, la capacidad de crecer a 37°C es una
parte basica del compuesto de virulencia (4).

Otros factores de virulencia incluyen la produccion de
fosfolipasa, ureasa y miltiples enzimas asociadas con la
proteccion contra el estrés oxidativo, lo que confiere
supervivencia dentro del fagolisosoma (4).

La levadura incluso ha adaptado mecanismos sofisticados para
escapar del entorno intracelular modificando la permeabilidad
de la membrana del fagosoma y mediante exocitosis no litica
(vomocitosis), lo que permite la transferencia de la levadura de
célula a célula o del compartimento del huésped y sus factores
de virulencia sin dafiar los macréfagos del huésped (4).

De su patogénesis, podemos mencionar que la exposicion a este
germen es frecuente, y el individuo inmunocompetente sano es
generalmente resistente a la enfermedad criptococica. Se ha
documentado en este grupo la presencia de anticuerpos anti-
factor estimulante de colonias de macrofagos de granulocitos
como un defecto inmune potencial para evitar la infeccion. La
respuesta inmune efectiva es a través de un apoyo de células T
colaboradoras. Desde macrdéfagos activados y no macrofagos
alternativos hasta el desarrollo de anticuerpos protectores sobre
anticuerpos no protectores, la inmunidad cambia durante el
curso de las infecciones criptococicas. El Cryptococcusproduce
enfermedad cuando la inmunidad es demasiado pequefia o
excesiva, pero cuando la inmunidad del huésped humano es la
correcta, por lo habitual, la enfermedad no aparece
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Manifestaciones clinicas. El C. neoformans y C. gattii
tienen una gran predileccion por establecer una enfermedad
clinica en los pulmones y en el SNC. Otros sitios corporales de
infeccion menos frecuentes incluyen piel, prostata, ojos, huesos
y articulaciones. Sin embargo, este germen en condiciones de
inmunosupresion severa infecta la mayoria de los 6rganos en
pacientes, por lo que tiene la capacidad de aparecer en cualquier
sitio del cuerpo humano.

Infeccién pulmonar. El tracto respiratorio es la puerta de
entrada mas importante para Cryptococcus. En este caso puede
ser tanto asintomatico como sintomatico. En el primer caso se
genera la colonizacidn asintomatica de las vias respiratorias, se
logra identificar por la presencia de radiografia de tdrax
anormal, que muestra la presencia de la formacion de un nédulo
pulmonar simple, en los casos sintomaticos los pacientes
pueden presentar una neumonia potencialmente mortal con la
presencia de un sindrome de dificultad respiratoria aguda. De
hecho, los hallazgos radioldgicos mas frecuentes de la
criptococosis incluyen nédulos no calcificados e infiltrados
pulmonares, Unicos o miultiples, bien definidos, derrames
pleurales, linfadenopatia hiliar y cavitacion pulmonar. Lo
habitual, es que los pacientes con inmunosupresion, la
neumonia criptococica suele ser sintomatica y, en algunos
casos, puede progresar rapidamente a un sindrome de dificultad
respiratoria aguda, incluso en ausencia de afectacion del SNC.
La afectacion pulmonar oscila entre el 10% al 55% de los
pacientes con meningoencefalitis criptocdcica asociada a
SIDA, aunque los sintomas del SNC suelen predominar en el
cuadro clinico (15).

La prueba del antigeno polisacarido criptococico en suero suele
ser negativa en casos de criptococosis pulmonar aislada
verdadera, pero a veces puede ser positiva en ausencia de
afectacion del SNC u otros sitios aparentes de infeccion (4). Sin
embargo, en individuos inmunodeprimidos con Cryptococcus
aislado del pulmén u otro organo, se debe considerar una
puncion lumbar para descartar compromiso del SNC
independientemente de los sintomas del paciente o de los
resultados del titulo de antigeno sérico. La tinica situacion en la
que puede que no se requiera necesariamente una puncion
lumbar de deteccion es un paciente con Cryptococcus aislado
del pulmén en el paciente aparentemente inmunocompetente
sin sintomas atribuibles a compromiso del SNC.

Infeccion del sistema nervioso central
Las manifestaciones en SNC pueden ser muy extensas,
empezando por cefalea, fiebre, neuropatia craneal, alteracion
del estado de conciencia, pérdida de memoria, letargo, signos
de irritacion meningea, etre otros. El cuadro puede ser insidioso
llegando a durar varios dias o semanas, y es por ello que es uno
de las posibilidades de diagnostico etiologico de las meningitis
subagudas y cronicas. Se ha encontrado que individuos con
concentraciones en LCR de 1'000.000 levaduras/ [mm) 3,
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titulos mas altos de antigeno para Cryptococcus en LCR o
presion de apertura elevada tienen cuadros de mas corta
duracion (4).

En un estudio realizado en Colombia por Lizarazo y Cols, en
donde revisan 90 casos de pacientes con diagnéstico de
Criptococosis meningea, el 70% estaba asociado a infeccion por
VIH, y el 30% restante fueron pacientes sin VIH. El 88.9% de
los pacientes sin VIH no tenian ningun factor de riesgo
conocido. Se encontrdé que las manifestaciones clinicas mas
frecuentes en pacientes VIH seronegativos fueron las
alteraciones visuales y las manifestaciones extraneurales, asi
como la hipertension endocraneana, sin hidrocefalia;
igualmente se observaron cambios al examen neurologico en
todos los pacientes seronegativos y la evolucion de los sintomas
fue mayor (44.1 dias vs. 19.3 dias, p<0.001) (16).

Se documento en los pacientes sin factores de riesgo, que tenian
alteraciones mas marcadas en los hallazgos de LCR como lo
son la hipoglucorraquia y la hiperproteinorraquia, asi como un
aislamiento en cultivo de LCR de C. neoformans en el 40% de
esta poblacion y 60% de C. Gattii (16).

Dado que es un cuadro de meningitis subagudo o crénico se
deben tener en cuenta otro tipo de infecciones asociadas de
origen micdtico como el Histoplasma, Blastomyces,
Coccidioides immitis, Coccidioides posadasii, Aspergillus y
Candida. Si es de origen viral la infeccion primaria por VIH,
Citomegalovirus, Virus del Herpes simple tipo 1 (HSV-1) y tipo
2 (HSV-2), Poliovirus, Enterovirus, Virus de la Coriomeningitis
linfocitica y Paramyxoviridae; de causa bacteriana por
Treponema pallidum y Mycobacterium tuberculosis, Nocardia,
Leptospira, Brucella y Listeria monocytogenes; de forma
menos frecuente los parasitarios como el Echinococcus,
Strongyloides,  Acanthamoeba,  Angiostrongylus, Taenia
solium, Baylisascaris y Toxoplasma gondii. Ademas, se debe
tener en cuenta la meningitis no infecciosa secundaria a
enfermedades autoinmunes, inflamatorias, neoplasicas o
vasculiticas (4).

La gravedad de la enfermedad esta determinada principalmente
por factores inmunes del huésped, el compromiso de diferentes
especies y/o cepas de Cryptococcus. Por ejemplo, en ciertas
areas del mundo, se ha observado que C. gattii causa
criptococomas cerebrales o hidrocefalia con o sin grandes
masas pulmonares con mayor frecuencia que el C. neoformans

(17).

Los pacientes con afectacion del parénquima cerebral pueden
tener una presion intracraneal elevada y cursar con neuropatias
craneales. En tales pacientes, en ocasiones, es requerido el
manejo quirargico temprano, pues es probable que tengan pobre
respuesta al manejo anti-fingico.

La criptococosis puede presentarse asintomaticamente en el
huésped inmunocompetente, lo que lleva al retardo en el
diagndstico, consecuentemente al retraso en el tratamiento y al
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desarrollo de importantes secuelas neurologicas.

El C. gattii es una levadura relacionada con casos en individuos
previamente sanos; En el noroeste del Pacifico los brotes se han
asociado mas con enfermedad pulmonar (18).

Se ha documentado que, durante las infecciones humanas, el
Cryptococcus, utiliza la lacasa, una enzima perteneciente al
grupo de las oxidasas de cobre azul, y que ademas genera una
virulencia  neurotréopica con  factor oxidante de
neurocatecolaminas dentro de los tractos dopaminérgicos,
particularmente los ganglios basales, lo que parece explicar, el
porqué de la propension al compromiso de las regiones
subcorticales en lugar del compromiso frontal. Presentaciones
como alteracion del estado de conciencia, convulsiones o signos de
meningitis basilar, incluyendo la enfermedad de pseudo-
Me¢éniére, puede ocurrir; en ausencia de fiebre, estas
presentaciones hacen que el diagndstico de la enfermedad
criptococica sea dificil. Las neuropatias craneales que afectan
por lo general, lo nervios craneales II a VIII son poco comunes
y pueden estar en relacion con el aumento de la presion
intracraneal manifestada por edema de papila, invasion fungica
directa o inflamacién. El compromiso visual, la pérdida
auditiva, el deterioro cognitivo y la ataxia de la marcha con o
sin incontinencia urinaria puede acompanar la hidrocefalia de
obstructiva o no obstructiva y puede ser de larga duracion,
especialmente después de retrasos en el diagnostico.

Diagnéstico. Es de vital importancia realizar un diagnostico
adecuado, se puede hacer de dos formas: histopatologico y
serologico. Uno de los métodos de diagnosticos mas utilizados
corresponde a la evaluacion directa con tincion india ink,
constituye la técnica mas rapida para el diagnostico de
meningitis criptococica es microscopia directa. En este se
observa de forma directa las levaduras encapsuladas mediante
preparacion de LCR con tinta china. El Crypfococcus se puede
visualizar como una levadura encapsulada globular con o sin
gemacion, que varia en tamafio de 5 a 20 mm de didmetro. La
sensibilidad de la tincion con tinta china en LCR depende de la
carga fungica y se informa que es del 30% al 50% en personas
con infeccién no relacionada con SIDA y hasta un 80% en
enfermedades relacionadas con SIDA. Falsos positivos puede
resultar de linfocitos intactos, otras células de tejido y formas
de levadura no viables, que limita aun mas la utilidad
diagnostica de la microscopia directa de LCR para criptococos.

El Cryptococcus puede identificarse mediante tincion
histolégica de tejidos del pulmon, piel, médula dsea, cerebro y
otros organos. La tincion de Fontana-Masson identifica la
melanina en la pared celular de la levadura. La tincion de
metenamina de Gomori plata, que tifie la pared celular de los
hongos, también se utiliza para identificar el organismo a partir
de datos clinicos.

El diagnostico de criptococosis mejord significativamente con
el desarrollo de pruebas seroldgicas. Las técnicas de
aglutinacion de latex e inmunoensayo enzimatico disponible
ampliamente (utilizando suero y LCR), pueden alcanzar una
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sensibilidad y especificidad general del 93% a 100% y 93% a
98%, respectivamente (20,21). Los falsos negativos pueden
verse debido a un efecto prozona en el contexto de antigenos
con titulos extremadamente altos, que pueden superarse con
dilucién (21).

Pacientes con baja carga fingica, como en casos de meningitis
cronicas de bajo grado o en las primeras etapas de la infeccion,
y muestra inadecuada también puede causar resultados falsos
negativos en las pruebas de aglutinacion de latex.

Recientemente, se aprobd un ensayo de flujo lateral para su uso
en suero y LCR, con sensibilidad y especificidad de mas del
98% en ambos tipos de muestras y una sensibilidad del 85% en
la orina (22).

Los titulos de antigeno de polisacarido criptocdcico basal en
suero y LCR se correlacionan con carga fungica y tienen
importancia pronostica en pacientes con meningitis por
criptococo. La actividad fungicida eficaz se ha correlacionado
con el éxito de los regimenes antimicoticos, incluida la
supervivencia (4).

A pesar de una década de uso y validacion de su eficacia en
estudios clinicos, el uso de cultivo cuantitativo de levadura en
LCR para la determinacion de actividad fungicida eficaz aun no
se ha convertido en parte de la rutina clinica practica.

El liquido cefalorraquideo (LCR) en la meningitis criptocécica
se caracteriza por la presencia de pleocitosis linfocitaria,
aumento de la proteina y bajos niveles de glucosa. En pacientes
con meningitis criptococica que estdn inmunodeprimidos, el
perfil de LCR puede ser insipido con un recuento de glébulos
blancos y proteinas en LCR casi normales (4). El cultivo de
hongos es muy sensible y puede ser util tanto para el
diagnostico de infeccion como para la identificacion de
microorganismos, aunque el crecimiento del cultivo puede ser
lento y producir resultados falsos negativos. El rendimiento
diagnostico aumenta cuando se analiza gran cantidad de LCR,
especialmente en casos con una baja carga fungica. El antigeno
criptocdcico en el LCR es muy sensible y especifico, por lo que
se recomienda como la prueba primaria para diagnosticar
rapidamente los casos de meningitis criptococica.

La prueba del antigeno criptocdcico en suero no deben usarse
para descartar meningitis criptocdcica, aunque la deteccion del
antigeno criptococico en suero puede ser 1til en poblaciones de
alto riesgo, ya que es detectable unas pocas semanas antes del
inicio de los sintomas neurolégicos (4).

Imdgenes en infeccion por Cryptococo
El C. neoformans es un organismo ubicuo que causa infeccion
en el hombre, tanto en individuos inmunodeprimidos como
inmunocompetentes. Se sabe que el organismo produce
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enzimas que permiten lisar el revestimiento pial y causar
infiltracion parenquimatosa (24).

En un estudio realizado por Zhe-Ren Tan en el 2016, donde se
evaluaron 18 pacientes inmunocompetentes, quienes contaban
con reportes de resonancia magnética, se observaron hallazgos
anormales en 16 pacientes. Los hallazgos documentados fueron
la presencia de lesiones intraparenquimatosas con o sin realce,
compromiso prominente de los ganglios basales, distribucion
miliar de noédulos parenquimatosos, multiples espacios de
Virchow-Robin dilatados y realce leptomeningeo. Seis
pacientes tenian ventriculomegalia. En este estudio, los
hallazgos intraparenquimatosos fueron mas comunes que el
realce leptomeningeo y lesiones perivasculares.

En este mismo estudio, se pudo observar que la resonancia de
cerebro con contraste mostro realce lineal e hiperintensidades
parciales en secuencias con informacion T2/FLAIR del
parénquima cerebral a nivel del 16bulo occipital y el cuerpo
calloso, y asi como edema parenquimatoso (imagen 4,5,6,7).

Imagen 4: Hiperintensidad en FLAIR
dentro del 16bulo occipital y el cuerpo calloso.

Fuente: Tomado de Tan ZR, Long XY, Li GL, Zhou JX, Long L. Spectrum of neuroimaging findings in
cryptococcal meningitis in immunocompetent patients in China - A series of 18 cases. J Neurol Sci
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Imagen 5: Se observa hiperintensidad en FLAIR Imagen 7: Imagen axial en T1 con contraste
dentro del 16bulo occipital y el cuerpo calloso. muestra realces puntuales en el cerebelo.

. —

Fuente: Tomado de Tan ZR, Long XY, Li GL, Zhou JX, Long L. Spectrum of neuroimaging findings in Fuente: Tomado de Tan ZR, Long XY, Li GL, Zhou JX, Long L. Spectrum of neuroimaging findings in
cryptococcal meningitis in immunocompetent patients in China - A series of 18 cases. J Neurol Sci. cryptococcal meningitis in immunocompetent patients in China - A series of 18 cases. J Neurol Sci.

Otra de las lesiones que se pueden presentar son los

Imagen 6 Muiltiples lesiones hiperi“_te“sas criptococomas representan una respuesta de hipersensibilidad
en parches bilaterales en T2 en los ganglios basales parenquimatosa a los hongos (23).

Algunos pacientes con infeccion por criptococosis pueden
presentar infartos cerebrales agudos, que muestran sefiales en
difusion (Imagen 8).

Imagen 8: Imagen hiperintensa a nivel ganglio basal izquierda en
secuencia FLAIR, con restriccion en las imagenes de difusion.

Fuente: Tomado de Tan ZR, Long XY, Li GL, Zhou JX, Long L. Spectrum of neuroimaging findings in Tomado de Tan ZR, Long XY, Li GL, Zhou JX, Long L. Spectrum of neuroimaging findings in
cryptococcal meningitis in immunocompetent patients in China - A series of 18 cases. J Neurol Sci. cryptococcal meningitis in immunocompetent patients in China - A series of 18 cases. J Neurol Sci.
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Otras de las lesiones descritas son la presencia de Espacios
dilatados de Virchow-Robin en ganglios basales y sustancia
blanca periventricular (Imagen 9).

Imagen 9: Se observa en secuencia T2, lesiones hiperintensas
sugestivas de espacios dilatados de Virchow-Robin en ganglios
basales y sustancia blanca periventricular.

Fuente: Tomado de Tan ZR, Long XY, Li GL, Zhou JX, Long L. Spectrum of neuroimaging findings in
cryptococcal meningitis in immunocompetent patients in China - A series of 18 cases. J Neurol Sci.

Asi mismo en la Meningitis por Cryptococcus se puede
observar la presencia de realce meningeo, en un estudio
realizado por Sarkis RA et al en el 2015, con 19 pacientes, el
74% de estos tenian resultados anormales en las imagenes de
RM de cerebro con contraste. En este estudio los pacientes con
infeccion por Cryptococo sin estado de inmunosupresion
asociado a VIH se documento6 que casi el 60% de los pacientes
que recibieron contraste mostraron realce leptomeningeo. Dos
de esos pacientes, con realce nodular, sugestivo de granulomas
y, potencialmente, una respuesta inflamatoria robusta a
diferencia de la respuesta observada en pacientes VIHpositivos.
Se piensa cominmente que la meningitis es una meningitis
basilar. La afectacion leptomeningea puede provocar
hiperintensidad T2 reactiva extensa en el parénquima
adyacente.

Imagen 10: Se observa en las imagenes de T1 con contraste,
realce leptomeningeo y quiste hipocampal posterior derecho.

. g
Fuente: Tomado de Sarkis RA, Mays M, Isada C, Ahmed M. MRI findings in cryptococcal meningitis of
the non-HIV population. Neurologist. 2015.
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El criptococo como primoinfeccion pulmonar se puede
observar en la radiografia de térax con la presencia de nédulos
no calcificados e infiltrados pulmonares, derrame pleural,
linfadenopatias hiliares y cavitaciones pulmonares.

Tratamiento. E1 manejo de la criptococosis se establece con
desoxicolato de anfotericina B (AmBd), el cual constituye el
manejo principal del tratamiento de la criptococosis grave,
incluida la meningoencefalitis (Tabla 5). Se recomienda una
dosis de induccion estandar de 0,7 a 1 mg/kg/dia. La
anfotericina B liposomal (3-6 mg/kg/d) se ha convertido en una
alternativa preferida con resultados similares y de menor
nefrotoxicidad, y se recomienda especificamente para la
induccion primaria en pacientes con riesgo de disfuncion renal.
La flucitosina (5-FC) se usa en combinacion terapia con AmBd
como terapia de primera linea en la meningitis criptocédcica o
criptococosis pulmonar a dosis de 100 mg/kg/dia en dosis
divididas. La combinacion representa el régimen fungicida mas
potente, con una esterilizacion del LCR mas rapida y menos
recaidas, y se asocia con una menor mortalidad atribuible (4).
Al combinarlo representa un régimen de tratamiento mas
potente. La interrupcion del tratamiento estd relacionada con
pobres desenlaces con aumento de la mortalidad (1-6).

La falla terapéutica temprana, se caracteriza por la persistencia
de antigeno y cultivo para cryptococo positivo en LCR después
de 14 dias de fase de induccion, motivo por el que se debe
repetir en los siguientes 14 dias y realizar nuevamente estudio
de LCR (25).

Aunque la terapia de induccion combinada sigue siendo la
primera linea recomendada para la criptococosis grave, la
disponibilidad de 5-FC es limitada en entornos donde las tasas
de la enfermedad es alta y mortalidad son las mas altas.

Terapias de combinacion alternativas se han investigado; la mas
eficaz es AmBd mas fluconazol (800 mg/dia), lo que resulta en
mejores tasas de eliminacion de hongos, recuperacion
neuroldgica, y supervivencia en comparacion con AmBd solo o
en combinacion con dosis mas bajas de fluconazol. Esta
combinacion ofrece una opcion mas factible y potencialmente
viable para una terapia inicial eficaz en entornos donde el
acceso al 5-FC es limitado.

No se recomienda la monoterapia con fluconazol para la
meningitis, dado que la induccion dada su naturaleza
fungistatica, escaso €éxito y mayores tasas de recaida, asi como
mayores tasas de resistencia en la recaida. Sin embargo, en
areas sin acceso a AmBd, deben comenzarse dosis altas (1200
mg /d) de fluconazol.

Un régimen de 3 etapas de induccidon, consolidacion y
mantenimiento es el tratamiento estandar para la meningitis
criptocdcica en todos los pacientes, independientemente de los
factores de riesgo del huésped.
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Se han sugerido en la meningoencefalitis por C. gattii,
independientemente del estado inmunologico del huésped,
debido a la gravedad observada de la enfermedad neurologica
en este grupo de pacientes, en general debe tratarse de manera
similar C. neoformans.

Después de la consolidacion, la supresion a largo plazo se inicia
con fluconazol oral (200 a 400 mg/dia). Este enfoque ha
disminuido las tasas de recaida de aproximadamente el 40% a
menos del 5% en pacientes gravemente inmunosuprimidos(26).

La profilaxis secundaria se interrumpe después de 1 a 2 afios de
tratamiento antifingico en pacientes. Los otros triazoles
(itraconazol, voriconazol y posaconazol) son activos contra
cepas criptocdcicas in vitro y, en combinacion con AmBd,
tienen una actividad fungicida similar a la del 5-FC, pero debido
a las diferencias en la biodisponibilidad, penetracién del LCR,
interacciones farmacologicas, costo y falta de estudios s6lidos
en criptococosis, estos agentes no se recomiendan como agentes de
primera linea para la consolidacion o el mantenimiento, sin
embargo, pueden tener un papel en los casos refractarios (27).

Una vez culminada esta fase se da continuidad al tratamiento en
fase de mantenimiento con fluconazol 200-400 mg/dia porlargo
término. Se ha considerado continuar por 1 o 2 afios (4).

Tabla 5: Recomendaciones de tratamiento para la

faliis criptocéci

Recomendaciones de tratamiento para la meningoencefalitis
criptocécica.

Terapia de induccién Duracién
Régimen primario:
. AmBd (0,7 a 1 mg/kg/dia) mas flucitosina 2 semanas.

(5-FC) (100 mg/ kg /dia)
Régimen alternativo:

. Si el 5-FC es intolerante o no esta
disponible: AmBd (0,7 a 1 mg/kg/dia) o
L-AMBc (3-4 mg/kg/dia) o ABLC (5
mg/kg /dia).

. AmBd (0.7-1mg/kg/dia)

4 a 6 Semanas.

asociado a

2 semanas.
fluconazol (800 mg/dia).
. Fluconazol (800 mg/dia, de preferencia
1200 mg/dia) asociado a 5-FC (100 o oo
mg/kg/dia).
. Fluconazole (800-2000 mg/dia, de

preferencia 1200 mg/dia).

. Itraconazole (200 mg dos veces dia). 10 a 12 semanas.

Terapia de consolidacion:
. Fluconazol (400 mg/dia).
Terapia de mantenimiento o supresora:
. Fluconazol (200 mg / dia)
Regimen Alternativo:
. Ttraconazole (200 mg dos veces dia).
. AmBd (1 mg/kg IV por semana).
Fuente: Clin Infec Dis 2010.

8 semanas.

Mas de 1 afio.

Igual 0 Mas de 1 aflo.

Abreviaturas. 5-FC, flucitosina; ABLC, complejo lipidico
de anfotericina B; AmBd, desoxicolato de anfotericina B; BID,
dos veces al dia; L-AMB, anfotericina B liposomal.
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Adaptado de Perfect JR, Dismukes WE, Dromer F, et al. Guias
de practica clinica para el manejo de la enfermedad
criptocodcica: actualizacion de 2010 de la Sociedad
Estadounidense de Enfermedades Infecciosas. Clin Infect Dis
2010.

Complicaciones. Una de las principales complicaciones en
la meningitis por cryptococo de forma frecuente es el
incremento de la presién intracraneana generada por la
obstrucciéon del flujo de salida del LCR secundaria al
agrupamiento de levaduras, incrementando la morbilidad y
mortalidad en estos pacientes (4). Junto con la optimizacion de
la terapia antifungica, el manejo del aumento intracraneal; la
presion es de importancia critica en la meningoencefalitis
criptocdcica.

Las imagenes intracraneales deben realizarse antes de la
puncion lumbar, sobre todo si hay alteracion del estado mental
o déficit neurolodgicos focales estan presentes. Se debe obtener
la presion de apertura (PA) basal en todos los pacientes. Se debe
controlar el aumento de la presion intracraneal cuando los
pacientes son sintomaticos, aunque los datos emergentes
sugieren que puede ser beneficioso punciones lumbares
terapéuticas, independientemente de la presion de apertura
inicial en entornos con recursos limitados; de ser necesario en
pacientes sintomaticos se recomienda realizar un control
estricto de la presion de apertura con punciones lumbares a
repeticion (diaria o dia de por medio), hasta que la PA sea
estable durante> 2 dias, insercion de drenaje lumbar,
ventriculostomia o derivacion ventriculoperitoneal, si se
desarrolla hidrocefalia obstructiva.

Se ha recomendado la consulta neuroquirirgica en casos de
meningoencefalitis debido a C. gattii, donde la inflamacion del
SNC suele ser grave (28).

Tratamientos médicos tales como corticosteroides (a menos que
se sospeche de IRIS o en casos de infeccion grave por C. gattii),
por lo general, no se recomiendan, asi como el manitol y
acetazolamida.

Algunos pacientes presentan meningoencefalitis por C.
neoformans persistente, esta es definida como un cultivo
positivo a pesar de un mes de tratamiento antimicético, o la
recaida descrita como la presencia de nuevos sintomas y signos
clinicos con cultivo positivo posterior de la mejoria clinica y
esterilizacion micoética de LCR. La indicacion es reiniciar la
fase de induccion por un tiempo mas prolongado y con dosis
mas alta segun tolerancia del paciente y complicaciones (4,
26,27).

IV. CONCLUSION

Es importante tener en cuenta que la cryptococosis meningea es
la neuroinfeccion micotica més frecuente en nuestro medio, y
aunque es una entidad de muy baja incidencia en paciente
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inmunocompetente siempre se debe tener en cuenta como
diagnostico diferencial, para dar un tratamiento rapido y
oportuno, con el fin de disminuir las complicaciones, la
morbilidad, y la mortalidad.

Conflicto de Intereses: Los autores declaran no tener ning(in
conflicto de intereses.

Abreviaturas
FLAIR: Recuperacion de inversion atenuada de fluido
PA: Presion de apertura.
LCR: Liquido cefalorraquideo
RM: resonancia magnética
PIC: hipertension endocraneana
FNT: factor de necrosis tumoral
CDC: Centros para el Control y Prevencion de
Enfermedades.
5-FC: flucitosina
ABLC: complejo lipidico de anfotericina B
AmBd: desoxicolato de anfotericina B
BID: dos veces al dia
L-A MB: anfotericina B liposomal.
(VIH)/SIDA: inmunodeficiencia humana
TAR: terapia antirretroviral
IRIS: sindrome de reconstitucién inmune
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