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PROLOGO

El desciframiento del genoma humano es el simbolo de
esta nueva etapa, que mezcla las utopias de la ciencia
con la realidad médica.

La practica de una Medicina cientifica técnicamente
rigurosa y, al mismo tiempo, humana, me trae la imagen
de innumerables doctores a través de los anos. La
integridad moral del insigne médico, cientifico vy
humanista es el mejor ejemplo a seguir. “no hay
enfermedades sino enfermos”, si bien esta sentencia de
genial clarividencia parece haber sido emitida con
anterioridad por el eminente fisidlogo Claude Bernard. Su
interés por todo lo que rodea al ser humano con espiritu
renacentista, su capacidad de llevar a la practica sus
conocimientos y su buena disposicién comunicativa lo
han convertido en paradigma del galeno completo.
Marafion es una de las mentes mas brillantes del siglo XX,
un espiritu  humanistico singular, una referencia
indiscutible e inalcanzable. No es facil en estos tiempos
desmemoriados y frivolos continuar por la luminosa
senda que dejo abierta. Sirva de faro orientador esta
figura clave de la historia de la Medicina y del Humanismo
Médico, especialmente a quienes ignoran o desdefian el
pasado y se pierden en las complejidades del
presente.Anatomia Digital, es editada por la editorial de
prestigio Ciencia Digital, Ecuador tiene una periodicidad
trimestral, acepta el envio de trabajos originales, en
castellano, portugués e inglés para la aceptacion y
publicacion de articulos cientificos relacionados con las
Ciencias de la Salud, orientada a la transferencia de los
resultados de investigacion, innovacién y desarrollo,
Abarcara todos los niveles de la educacion médica y de
los profesionales de las ciencias de la salud, desde el
pregrado y posgrado hasta la formacién continua, con el
fin de analizar las experiencias y estimular nuevas
corrientes de pensamiento en el campo de la educacion
médica. Servird como un foro de innovacion en la
disciplina de educacion médica, con el mayor rigor
académico posible.
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Resumen

El Sindrome de Kartagener comprende la triada de Sinusitis
Crodnica, Bronquiectasias y Situs Inversus, la causa primordial
de esta patologia es un defecto hereditario que se manifiesta
durante el desarrollo embrionario producto de alteraciones en la
motilidad ciliar, debido a la complejidad de su diagnostico y su
infrecuencia, es muy poca la informacion en la poblacion
ecuatoriana, ademas de la limitacion tecnoldgica para el
diagnostico y su manejo equivoco consideramos de gran
importancia el estudio del presente caso.

Area de estudio: pediatria.

Abstract

Kartagener Syndrome is characterized by Chronic Sinusitis,
Bronchiectasis and Situs Inversus, the etiology of this condition
is an inherited defect that develops during the embryogenic
period that involves alterations in ciliar motility, due to its
difficult diagnosis and its infrequency, there is not enough
information in Ecuadorian population, because to technological
limitations and the difficult management, we consider important
the review of this clinical case, due to its difficult diagnosis and
its infrequency, there is not enough information in Ecuadorian
population, because to technological limitations and the difficult
management, we consider important the review of this clinical
case.

El sindrome de Kartagener es una enfermedad genética infrecuente, con mayor frecuencia
autosdmica recesiva, con una prevalencia tanto en el sexo masculino como femenino en
1 de cada 10 000 a 30 000 personas, se caracteriza por presentar la triada sinusitis,
bronquiectasias y situs inversus (1).

La DCP (discinesia ciliar primaria o también llamada sindrome de cilios inmdviles)
presenta deterioro congénito del aclaramiento mucociliar, debido a una alteracion en la
motilidad de los cilios en las vias respiratorias, ya sea parcial o ausencia total de la misma.

1)
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El situs inversus se presenta en el 50% de las disquinesias ciliares primarias (DCP). Se
considera total cuando el higado se localiza a la izquierda y el corazén a la derecha y es
parcial cuando solo existe dextrocardia (2).

Resultados

Paciente femenina de 6 afios, nacida y residente en la ciudad de Tulcan- Ecuador, primera
hija de padre y madre sanos, no consanguineos, sin antecedentes patologicos. Se realiza
controles prenatales mandatorios con examenes de laboratorio e imagenes sin alteracion.
Producto a término de 40 semanas de parto por cesarea debido a taquisistolia, con Apgar
de 8-9, que no fue necesaria la reanimacion, peso 3445gr y talla 51cm, sin antecedentes
patoldgicos previos. Alergias: no identificadas.

Paciente acude en comparfiia de su madre quien refiere haber sido referida al servicio de
Cardiologia por presentar arritmia cardiaca, ademas refiere que paciente presenta rinorrea
y tos esporédica desde el nacimiento, que se exacerban ocasionalmente. Al Examen
Fisico: Peso: 12kg, Talla: 66cm PA: 80/60 FC: 70/min FR: 25/min Saturacion: 94% a
aire ambiente. Activa, reactiva, piel acianotica, precordio normal, corazon ruidos
cardiacos arritmicos, soplo sistolico 2+/6 en foco tricuspideo audible en hemitdrax
derecho. Pulmones con buena entrada de aire, no ruidos sobreafiadidos Abdomen suave,
depresible, no doloroso, no presencia de visceromegalias. Region inguinogenital normal.
Extremidades simétricas. Examenes de laboratorio dentro de pardmetros normales.

Se realiza radiografia de torax, en la que se observa situs inversus totalis (figura 1).

Figura 1: Rx de torax: situs inversus totalis
Nota: Imagenes realizadas en el Centro Radiolégico Hospital Metropolitano, Quito-Ecuador.
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Posteriormente se realizd un electrocardiograma FC: 116/min QRS: 57 ms eje QRS 930
QTc: 420ms. (figura 2)

£ ﬁ/——t—-H—J, JM JV’WK Ji/\wl,,-\,,wq’
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Figura 2: Electrocardiograma: Onda p negativa en D1, ritmo auricular ectopico, extrasistoles
supraventriculares, y ventriculares.
Nota: Imégenes realizadas en el Centro Radioldgico Hospital Metropolitano, Quito-Ecuador.

Por lo que se solicita ecocardiograma el mismo que reporta dextrocardia en situs inversus
sin defectos estructurales, insuficiencia mitral leve, insuficiencia tricuspidea y pulmonar
leves, presion sistolica de la arteria pulmonar en 33 mmHg, adecuada funcién
biventricular (figura 3).

Ped.-Abdom. Tis0.2 MI 1.3
C5-1
40Hz

w3

Figura 3: Ecocardiograma: dextrocardia en situs inversus, insuficiencia mitral leve, insuficiencia
tricuspidea y pulmonar leves
Nota: Iméagenes realizadas en el Centro Radiolégico Hospital Metropolitano, Quito-Ecuador.

Adicionalmente se realizo ecografia abdominal confirmando situs inversus y en
tomografia computarizada se evidencio situs inversus atrial, pulmonar y abdominal,
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volimenes pulmonares conservados. Presencia de patrén nodular centrolobulillar de
I6bulo superior del pulmon derecho (figura 4).
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Figura 4: Tomografia: situs inversus atrial, pulmonar y abdominal
Nota: Imagenes realizadas en el Centro Radiolégico Hospital Baca Ortiz, Quito-Ecuador.

Se realiza seguimiento por Consulta externa con el Servicio de Genética en donde envian
estudio genético y se detecta una variante patdgena probable y una variante de
importancia incierta identificadas en el gen DNAH11 y en el gen CFTR, por lo cual se
remite al Servicio de Neumologia quien envia a realizar Test de sudor con resultado de
39 mmol/L (negativo), cultivo y antibiograma de esputo negativo. Es valorada por el
servicio de Otorrinolaringologia al examen fisico present6 otitis media serosa, se realizo
evaluacion de emisiones otoacusticas e impedanciometria con resultado desfavorable por
lo que se colocan Tubos de ventilacion en T, con mejoria clinica.

Actualmente, la paciente tiene 6 afios, presenta adecuada evolucién clinica, no ha
presentado complicaciones ni requerimientos de hospitalizacion, continua con
seguimientos periodicos por consulta externa.
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Discusion

Para hablar de disquinesia ciliar primaria debemos conocer que los cilios son organelos
gue se encuentran en varios tipos de células y actdan en el desarrollo embrionario, la
polaridad celular, mantienen la homeostasis, estan involucrados en funciones sensoriales
(oido, vista, olfato), en el movimiento celular, transporte y eliminacion de secreciones y
en la divisién celular, el cilio respiratorio nace desde un cuerpo basal al que est& unido,
también llamado como centriolo, que estd formado por 9 tripletes de microtibulos
periféricos. El nucleo o axonema esta formado por 9 pares de microtdbulos periféricos
que rodean a un par central de microtubulos. Cada par de tabulos periféricos posee dos
brazos de dineina (externo e interno) que contienen la proteina motriz del cilio. Ademas,
encontramos también las uniones de conexina que conservan el cilio intacto durante la
batida. Las células epiteliales respiratorias poseen alrededor de 200 cilios por célula que
se mueven sincronizadamente para lograr el desplazamiento de las secreciones
respiratorias (3).

La Discinesia ciliar primaria (DCP) es la ciliopatia mas frecuente, en la que se encuentra
comprometido el movimiento de los cilios, dando lugar a un aclaramiento mucociliar
defectuoso, estasis de secreciones respiratorias que van a producir infecciones
respiratorias cronicas, congestion nasal continua y tos desde el nacimiento. La
ineficiencia de los cilios nodales embrionarios da lugar a situs inversus debido a que se
ve afectada su motilidad y producen asimetria visceral y lateralidad del cuerpo. Alrededor
del 50 % de las DCP poseen un situs inversus total, que se presenta en tan solo el 0,001
% de la poblacion general, y el 25 % de los pacientes con situs inversus total presentan
una DCP (1). Ademaés, se puede ver comprometida la motilidad del flagelo del
espermatozoide y de los cilios de las trompas de Falopio por lo que es frecuente la
esterilidad en los varones y la reduccion de la fertilidad en las mujeres (3).

En la discinesia ciliar primaria (DCP) se han encontrado mutaciones de aproximadamente
30 genes diferentes (4, 5). Segun varios estudios se ha encontrado que el gen mutado con
mayor frecuencia en la actualidad en la poblacion europea es DNAHS (27.77%). En el
estudio realizado por Andjelkovic & Minic, et al. los genes DNAIL, DNAH5, DNAH11
y DNALL1 se encuentran en los brazos externos de dineina, y se detectaron mutaciones en
estos genes en el 55.55% (6).

En el sindrome de Kartagener existen dos genes alterados con mayor frecuencia, los genes
que codifican para la cadena intermedia de dineina 1 (DNAIL) y la cadena pesada de
dineina 5 (DNAHS5) en los brazos externos de dineina del axonema. Se ha demostrado
que en individuos homocigéticos para mutaciones en el gen DNAIL; tienen situs inversus,
pero no presentan alteraciones de la estructura ciliar; mientras que la presencia de situs
inversus totalis se corresponde con la mutacién en la regién que codifica para la cadena
pesada de dineina 11 (DNAH11) (7).
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Las manifestaciones en la discinesia ciliar primaria varian de acuerdo con la edad, pueden
presentarse en el periodo neonatal con tos productiva, congestion nasal y rinorrea desde
los primeros dias de vida, alrededor del 80% de los recién nacidos presentan distres
respiratorio tardio o neumonia sin causa aparente. En el lactante y en la infancia son
habituales la rinorrea persistente, otitis media aguda supurativa recurrente, tos cronica
con exacerbaciones manejadas y tratadas errobneamente como bronquitis, neumonias o
asma con mala respuesta al tratamiento, la presencia de bronquiectasias sin causa
aparente, rinosinusitis cronica con mala respuesta al tratamiento. La funciéon pulmonar
disminuye en relacion con nifios sanos y podrian producir un patron obstructivo conforme
avanza la patologia. Alrededor de los 6 y 8 afios se puede ver que los volumenes
espiratorios forzados en el primer segundo (FEV1) son inferiores a los nifios con fibrosis
quistica (FQ), sin embargo, a medida que el nifio va creciendo la funcién pulmonar se
normaliza. Los adolescentes y adultos presentan por lo general las mismas
manifestaciones clinicas que los nifios; sin embargo, presentan con mayor frecuencia
sinusitis, bronquiectasias, cefalea e infertilidad masculina en casi el 100% de los casos
por falta de motilidad en el flagelo de los espermatozoides y son frecuentes los embarazos
ectdpicos y la subfertilidad en las mujeres por disminucién en la movilidad en las trompas
de Falopio. El 50% de los pacientes con DCP presenta situs inversus totalis (SIT) como
reflejo de la funcion defectuosa de los cilios durante la embriogénesis, se ha visto la
asociacion en algunos casos entre discinesia ciliar y cardiopatias congénitas (situs
inversus), rifiones poliquisticos con afectacion hepatica, hidrocefalia, atresia de vias
biliares, atresia esofagica o reflujo gastroesofagico severo y retinitis pigmentaria (1,8,9).

Actualmente no existe una unica prueba gold standard para diagnosticar discinesia ciliar
primaria; sin embargo, el diagndstico se basa en la clinica, en el Sindrome de Kartagener
podemos observar infecciones respiratorias recurrentes asociadas a hallazgos
radioldgicos de situs inversus (50% de los casos) hiperinsuflacién, engrosamiento
peribronquial, atelectasias laminares y bronquiectasias, siendo la tomografia
computarizada torécica de alta resolucion (TCAR) la que posee mayor sensibilidad para
la detectar lesiones tempranas, si el paciente no presenta la triada podemos utilizar
diferentes procedimientos diagnosticos para confirmar la enfermedad (1,7,8).

Se puede combinar varias pruebas para hacer un diagnostico de DCP como la medicién
de dxido nitrico nasal, observacion de la estructura ciliar bajo microscopia electroénica,
pruebas genéticas, pruebas de inmunofluorescencia, disfuncion ciliar mediante la
evaluacion de la frecuencia y el patron de batido ciliar con video de alta resolucion (10).

Para muchos pacientes el diagndéstico de esta enfermedad sigue siendo un reto debido a
que las pruebas diagndsticas estan disponibles Unicamente en centros especializados y el
alto costo de estas, ademas, las manifestaciones clinicas heterogéneas e inespecificas
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favorecen a que se diagnostique tardiamente por lo que lo mas apropiado seria que esta
clase de pacientes sean tratados por un equipo multidisciplinario.

Los principales diagndsticos diferenciales que se deben tomar en cuenta son la fibrosis
quistica, los sindromes de inmunodeficiencia, el reflujo gastroesofagico y la
granulomatosis de Wegener.

Se deberé realizar controles continuos a estos pacientes con visitas ambulatorias con un
médico especialista en neumologia de dos a cuatro veces al afo, realizando cultivos de
esputo o frotis de orofaringe de dos a cuatro veces al afio, siendo mas comun encontrar
Streptococcus pneumoniae , Haemophilus influenzae y Moraxella catarrhalis, debe ir
incluido el examen de Pseudomonas aeruginosa y otros organismos Gram negativos, asi
como organismos micobacterianos no tuberculosos y hongos, enfocado a encontrar el
tratamiento adecuado (11).

Para determinar la progresion de la enfermedad la prueba mas accesible en centros
médicos es la espirometria, donde se usaran los criterios ATS/ERS, realizandola de dos a
cuatro veces al afo.

La radiografia de térax se realizard en el momento del diagndstico y durante las
exacerbaciones respiratorias, segun se indique. Caso contrario, se debe realizar una
radiografia de torax cada 2 a 4 afios en pacientes estables, para controlar la progresion de
la enfermedad. La decision de usar tomografias computarizadas en serie para monitorear
la progresion de la enfermedad de PCD se decidiré de acuerdo con la necesidad de cada
paciente, y se debe usar las dosis de radiacion més bajas posibles (11,12).

Ademas, es imprescindible realizar visitas a un otorrinolaringélogo pediatrico al menos
una o dos veces al afio, mientras que los pacientes adultos deben recibir atencion de
otorrinolaringologia, segin sea necesario. Se sugiere una evaluacién audioldgica inicial
en todos los pacientes con PCD en el momento del diagndstico, con evaluaciones
posteriores segin sea necesario. La principal preocupacion de otorrinolaringologia en
pacientes con PCD es la péerdida auditiva conductiva casi universal debido a la otitis
media persistente serosa. Las anomalias auditivas a menudo mejoran en la adolescencia,
pero en algunos casos contindan hasta la edad adulta. Los tubos de ecualizacion de
presion (PET, por sus siglas en inglés) se recomiendan para los nifios con PCD que tienen
deficiencias auditivas o retraso en el habla y derrames en el oido medio. En estudios que
evaluaron la audicion en nifios con PCD después de la colocacion de PET, la audicion se
normalizé en el 80-100 % de los participantes. En otro estudio que examing el tratamiento
quirargico con PET versus el tratamiento médico solo en PCD, los nifios con PET
tuvieron mejoras auditivas mas grandes después de la operacion que aquellos tratados con
terapia médica (11).
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Todos los pacientes que se someten a insercion de PET deben recibir asesoramiento sobre
la probabilidad de multiples inserciones, otorrea posoperatoria y la posibilidad de una
perforacion permanente de la membrana timpanica (hasta el 50 % en un estudio). Ademas,
los pacientes con TEP suelen ser vistos por su otorrinolaring6logo cada 3 a 6 meses
mientras los tubos permanecen en su lugar (11).

Los otorrinolaring6logos también deben monitorear la rinosinusitis cronica, el manejo
inicial incluye esteroides nasales, lavado nasal y cursos intermitentes de antibioticos
sistémicos. Los polipos pueden requerir cirugia. La cirugia sinusal endoscépica funcional
es util en muchos pacientes que son refractarios a la terapia médica, particularmente si
hay un tratamiento posquirdrgico agresivo para mantener un drenaje adecuado (13), se
estima que esto afecta a mas del 50 % de los pacientes con PCD; la endoscopia nasal
(segun lo permita la edad) se puede utilizar para identificar polipos que pueden estar
exacerbando una eliminacion mucociliar que ya es deficiente. Se ha observado poliposis
nasal hasta en el 15% de los pacientes con PCD (11).

Los objetivos del tratamiento estan orientados a mejorar el aclaramiento mucociliar, tratar
las infecciones respiratorias de vias altas y bajas con el tratamiento antibiético méas
adecuado, detectar y tratar precozmente las complicaciones y optimizar el tratamiento
para la otitis media y sinusitis (1,14). Se ha documentado que también se debe recomendar
enfaticamente el ejercicio cardiovascular diario, ya que aumenta la funcién pulmonar y
facilita la eliminacion de la mucosidad incluso mas que los bronquiodiladores y que la
fisioterapia respiratoria debe realizarse dos veces al dia y cada sesiéon debe ser de 20
minutos, ademas se ha visto que la solucion hipertonica, el manitol aumenta la
osmolaridad de la via aérea (11,15).

En caso de las exacerbaciones respiratorias agudas leves se recomiendan antibidticos
orales, siendo los mas utilizados amoxicilina + acido clavulanico o una cefalosporina
equivalente con una duracion aproximada de 2 a 3 semanas. En caso de exacerbaciones
mas graves o en caso de fracaso a terapia oral, se requiere antibidticos parenterales,
tomando en cuenta para la eleccion de antibidticos, el resultado del cultivo y antibiograma
de esputo. A pesar de la falta de evidencia publicada, los antibi6ticos inhalados también
son una opcion para las exacerbaciones respiratorias agudas de la PCD, pero
generalmente se reservan para pacientes con infeccion por Pseudomonas aeruginosa.
Ademas, es importante también que los pacientes con discinesia ciliar primaria reciban
vacunas anuales de influenza y neumococo (11).

El prondstico depende de la severidad de los sintomas respiratorio debido a que pueden
producir dafios permanentes, el diagndstico temprano y del tratamiento adecuado mejoran
los resultados a largo plazo.
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Conclusiones

e Basandonos en la evidencia actual el sindrome de Kartagener se caracteriza por
presentar una triada que abarca: sinusitis, bronquiectasias y situs inversus la cual
varia segun la edad en la que se encuentre el paciente. En nuestro caso clinico se
habla de una paciente de 6 afios que presenta tos esporadica mas rinorrea la cual
mantiene episddicamente desde el nacimiento acompafiado de su caracteristica
principal situs inversus totalis, la cual segun evidencia clinica es una entidad que
no esté presente en todos los casos.

e En la actualidad no existe una prueba gold standard para diagnosticar discinesia
ciliar primaria; sin embargo, el diagndstico se basa en la clinica en la cual se
observa una enfermedad respiratoria de base que afecta desde el nacimiento con
manifestaciones inespecificas como tos esporadica y rinorrea que pueden estar
asociadas a muchas otras patologias; motivo por el cual es importante una
adecuada historia clinica y exploracion fisica basado en la auscultacion lo que nos
lleva a una probabilidad diagnostica de situs inversus con dextrocardia, la cual se
apoya en un diagnostico certero debido a la tecnologia para realizar diversos
estudios imagenoldgicos complementarios. Como es el caso de nuestra paciente
se realizan diversas pruebas de imagen como radiografia de térax que reporta esta
condicién, ademas una ecografia abdominal con diagnéstico de situs inversus
totalis confirmado por una tomografia axial computarizada.

e No existe evidencia clinica de un adecuado tratamiento etiolégico pero un
diagnostico oportuno permite evitar complicaciones ya que es una enfermedad
que debe tener un enfoque multidisciplinario basandose en terapéuticas tanto
respiratorias, cardiacas entre otras para conocer su adecuado funcionamiento a
través de los afios y asi evitar diversas comorbilidades que se pueden afiadir a esta
condicion.
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Resumen

Introduccion: La terapia dirigida a Janus quinasa (JAK) se ha
convertido en un enfoque prometedor en el tratamiento de
algunas patologias reumatoldgicas autoinmunes, incluyendo la
A.R, espondilitis anquilosante, artritis psoriasica, etc. Objetivo:
Evaluar el papel de las terapias que emplean Janus quinasa en el
tratamiento de enfermedades reumatoldgicas autoinmunes y
comprender el mecanismo de accion de estas terapias.
Metodologia: Se empleo una recopilacion de informacion en
revistas cientificas, utilizando herramientas de investigacion de
bibliotecas, bases de datos y motores de busqueda. Resultados:
Las terapias dirigidas a la Janus quinasasa han demostrado
seguras y efectivas en el tratamiento de la artritis reumatoide, la
espondilitis anquilosante, lupus eritematoso sistémico y la
vasculitis. Se recomienda monitorear a los pacientes durante el
tratamiento. Conclusion: Los estudios clinicos han demostrado
gue estos medicamentos son seguros y efectivos en estas
enfermedades demostrando también resultados prometedores en
otras enfermedades autoinmunes. Sin embargo, es esencial
continuar investigando para determinar la eficacia y seguridad a
largo plazo. Area de estudio: medicina

Palabras claves:
enfermedades
reumatoldgicas
autoinmunes, Janus
quinasa, terapias
dirigidas.

Abstract

Introduction: Janus kinase (JAK)-targeted therapy has become
a promising approach in the treatment of some autoimmune
rheumatological pathologies, including A.R, ankylosing
spondylitis, psoriatic arthritis, etc. Objective: To evaluate the
role of Janus kinase therapies in the treatment of autoimmune
rheumatological diseases and to understand the mechanism of
action of these therapies. Methodology: A collection of
information from scientific journals was used, using library
research tools, databases and search engines. Results: Janus
kinase-targeted therapies have been shown to be safe and
effective in the treatment of rheumatoid arthritis, ankylosing
spondylitis, systemic lupus erythematosus and vasculitis.
Monitoring of patients during treatment is recommended.
Conclusion: Clinical studies have demonstrated that these drugs
are safe and effective in these diseases and show promising
results in other autoimmune diseases as well. However, further
research is essential to determine long-term efficacy and safety.

Keywords:
autoimmune
rheumatic
diseases, Janus
kinase, targeted
therapies.
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Introduccion

El presente ensayo estd compuesto por la introduccion al tema planteado que es Terapias
dirigidas a Janus quinasa en las diferentes enfermedades Reumatoldgicas Autoinmunes
un enfoque basado en mecanismos. Posterior a esto esta el desarrollo del tema donde se
abordara a profundidad el tema planteado. Luego se detallara la metodologia a utilizar en
el ensayo, seguido de la discusidn, conclusiones y recomendaciones.

Por su parte la terapia dirigida a Janus quinasa (JAK) se ha convertido en un enfoque
prometedor en el tramiento de algunas patologias reumatoldgicas autoinmunes,
incluyendo la AR, la espondilitis anquilosante, artritis psoriasica, etc. (1). Estas
enfermedades se caracterizan por una respuesta inflamatoria cronica, misma que esta
regulada por un conjunto de celulas autoinmunes. Los inhibidores de JAK, una clase de
farmacos, se han desarrollado para bloquear la sefializacion de ciertas citocinas
proinflamatorias, lo que reduce la inflamacion y mejora los sintomas en pacientes con
estas enfermedades (2). En este ensayo se explorard como estos inhibidores de JAK
funcionan a nivel molecular y como se han utilizado en el tratamiento de diferentes
enfermedades reumatoldgicas autoinmunes, enfocandonos en los mecanismos de accion.

Los inhibidores de JAK representan una alternativa propicia en el tratamiento de
patologias en reumatologia, ya que actlan directamente sobre los mecanismos
subyacentes de la inflamacion cronica (3). La artritis reumatoide, la espondilitis
anquilosante y las enfermedades sistémicas pueden tratarse con estos medicamentos de
manera segura y eficaz, segun avances recientes en el desarrollo de inhibidores
especificos para varios subtipos de células inmunitarias y el analisis de los hallazgos de
estudios clinicos. sistema nervioso central. La terapia dirigida a JAK sigue siendo un tema
candente en la medicina reumatol6gica porque tiene el potencial de tener un beneficio
mayor en cuanto al estilo de vida pacientes con estas afecciones (4).

Los JAK 1, JAK 2 y JAK 3 son una familia de enzimas quinasa relacionadas que
desempefian un papel clave en la sefializacion celular. Estas enzimas tienen una estructura
de dominio de union a proteinas y una regién de union a ATP, que permite la transferencia
de fosfato de ATP a otras proteinas. Estas enzimas son reguladas por una gran variedad
de factores externos, como citocinas, hormonas, factores de transcripcion, etc., lo que les
permite responder a los cambios ambientales. Los JAK 1, JAK 2 y JAK 3 tienen diferentes
funciones, como la activacion de la transcripcion génica, la activacion de sefiales de
citocinas, la regulacion de la apoptosis y la regulacién de la respuesta inmune. Ademas,
estas enzimas se han se han relacionado con un gran nimero de patologias entre ellas el
cancer, enfermedades autoinmunes, enfermedades inflamatorias y enfermedades
neurodegenerativas. Esta familia de enzimas quinasa es un tema de investigacion
importante debido a su papel en la regulacion de la sefializacion celular , por ello guardan
relacion en un algunas patologias que afectan al ser humano (5).
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La patologias reumatoldgicas de cardcter autoinmunes son un conjunto de trastornos
cronicos que afectan al sistema inmunitario, el mecanismo que desarrolla es que las
celulas de defensa atacan al propio organismo dafiando tejidos sano como si fuesen
antigenos (6). El tratamiento de estas enfermedades se ha centrado tradicionalmente en el
uso de medicamentos inmunosupresores para inhibir el sistema inmunitario, pero los
resultados a largo plazo no son siempre satisfactorios. Por esta razon, se ha iniciado una
bisqueda de nuevos enfoques terapéuticos para mejorar el tratamiento de estas
enfermedades. Uno de estos enfoques es el uso de medicamentos dirigidos a Janus
quinasa (JAK), que se ha demostrado que tienen un efecto positivo en el tratamiento de
varias enfermedades reumatoldgicas autoinmunes. Estos medicamentos actdan
bloqueando la actividad de esta enzima, lo que impide la activacion de ciertas células
inmunes, lo que a su vez disminuye la inflamacion y la destruccion de tejidos. Los
resultados preliminares sugieren que los medicamentos dirigidos a JAK nacen como una
alternativa propicia a beneficio de las limitaciones que pueden causar muchas
enfermedades reumatoldgicas autoinmunes, y se espera que los estudios clinicos en
humanos proporcionen informacidn adicional sobre su efectividad (7).

Metodologia

La metodologia para utilizar en este ensayo consiste inicialmente en realizar una
busqueda de literatura que se realizard de manera exhaustiva para encontrar estudios
cientificos, revisiones sistematicas y estudios clinicos relacionados con las terapias
dirigidas a Janus quinasa y las enfermedades reumatoldgicas autoinmunes. Esta
investigacion se llevara a cabo en bases de datos bibliograficos tales como PubMed,
MEDLINE, Google Scholar y otros recursos en linea disponibles para la investigacion.

Posterior a la busqueda de la basqueda de literatura se procedera a realizar el analisis de
la literatura que después de recopilar la literatura relevante, se realizard un analisis
detallado de los articulos seleccionados. Esto incluird una revision de los resultados, la
metodologia utilizada y la relevancia para el tema en cuestion.

Luego se realizara la identificacion y andlisis de las terapias dirigidas a Janus quinasa
actualmente disponibles y su eficacia en el tratamiento de enfermedades reumatoldgicas
autoinmunes especificas. Para finalmente comparar y contrastar los diferentes enfoques
terapéuticos, discutiendo sus ventajas y desventajas.

Objetivos

Objetivo general, evaluar el papel de las terapias dirigidas a Janus quinasa en el
tratamiento de las enfermedades reumatoldgicas autoinmunes y comprender el
mecanismo de accidn de estas terapias.
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Obijetivos especificos:

e Revisar la literatura existente sobre el mecanismo que desarrollan los
tratamientos que emplean a Janus quinasa en el tratamiento de enfermedades
reumatolégicas autoinmunes.

e Identificar los mecanismos de accion de las terapias dirigidas a Janus quinasa
en las enfermedades reumatoldgicas autoinmunes.

Marco tedrico
Enfermedades reumatoldgicas autoinmunes

Una serie de enfermedades conocidas como enfermedades reumaéticas autoinmunes
ocurren cuando las celulas de defensa se atacan a tejidos propios del ser humuno causan
un inflamacion y dafiando los tejidos de las articulaciones, los vasos sanguineos y otros
organos (8) (9).

Entre las enfermedades reumatoldgicas autoinmunes mas comunes se encuentran:

Artritis reumatoide (RA): es una afeccion inflamatoria a largo plazo que puede dafiar las
articulaciones y provocar dolor, hinchazén, debilidad y deformidad de las articulaciones
(10).

Espondilitis anquilosante (AS): la enfermedad que causa inflamacion del tejido y por su
evolucion se convierte en crénica se caracteriza principalmente por causar dolor,
inflamacion y rigidez en la columna vertebral y las articulaciones sacroiliacas (6).

Lupus eritematoso sistémico (SLE): la afeccion autoinmune multisistémica es una
enfermedad que puede causar dafio en diferentes tejidos y 6rganos del cuerpo,teleencéfalo
y 6rganos importantes (11).

Vasculitis: Patologias de caracter inflamatorio que afectan a los vasos sanguineos de
diversos tamafios y pueden causar una variedad de sintomas, como dolor, debilidad,
inflamacion y enrojecimiento (12).

Sindrome de Sjogren: sindrome autoinmune afecta a: glandulas salivales y lagrimales,
causando sequedad en la boca y los ojos (13).

Espondilitis artritis: Patologia inflamatoria que por su evolucion se conseidera cronica
implica afectacion principalmente a la columna vertebral y articulaciones periféricas. Se
caracteriza por el desarrollo de dolor en la espalda, rigidez articular, inflamacion, entre
otros sintomas (14).

Artritis juvenil: Patologia autoinmune que afectan a las articulaciones en nifios y
adolescentes. Entre los sintomas tenemos: dolor, hinchazon y rigidez en las
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articulaciones, y pueden variar desde leves a graves. Existen varios tipos diferentes
incluyendo la artritis idiopatica juvenil, la artritis reumatoide juvenil y la artritis
psoriasica juvenil (15).

Artritis psoriasica: es una afeccion inflamatoria crénica que afecta a las articulaciones y
al tejido blando que rodea a las articulaciones (llamado tejido sinovial). Esta afeccion
también se conoce como artritis psoriasica o enfermedad de Still (16).

Estas enfermedades reumatoldgicas autoinmunes tienen una patologia compleja y a
menudo cronica, y pueden causar una variedad de sintomas que pueden causar
limitaciones en el estilo de vida de los pacientes. Actualmente, no existe una cura para
estas enfermedades, los tratamientos disponibles estan orientados en el control de la
sintomatologia y prevenir que el dafio se siga diseminando a los tejidos y érganos (17).

Janus Quinasa

La Janus quinasa (JAK) es una familia de enzimas intracelulares que actian como
transductores de sefial en la sefializacion celular. Estas enzimas son esenciales para la
transduccion de sefiales de varios tipos de receptores de membrana, como los receptores
de citocinas y los receptores de hormonas esteroides. La activacion de JAK se produce
cuando una citocina o una hormona esteroide se une a su receptor correspondiente en la
membrana celular, lo que permite que JAK fosforile y active varios efectores
intracelulares. Estos efectores incluyen otros factores de transcripcion y proteinas
intracelulares que mediante cascadas transducentes de sefial, regulan la expresion génica,
proliferacion celular, diferenciacion y apoptosis. Estas caracteristicas son aprovechadas
en medicina para tratar enfermedades Autoinmunes y de proliferacion celular (7).

Caracteristicas de la Janus Quinasa

-La Janus quinasa (JAK) es una familia de enzimas intracelulares que actian como
transductores de sefial en la sefializacion celular (5).

-JAK son esenciales para la transduccion de sefiales de varios tipos de receptores de
membrana, como los receptores de citocinas y los receptores de hormonas esteroides (5).

-La activacién de JAK se produce cuando una citocina o una hormona esteroide se une a
su receptor correspondiente en la membrana celular, lo que permite que JAK fosforile y
active varios efectores intracelulares (5).

-JAK estd compuesto por un dominio N-terminal de unién a la proteina receptor, un
dominio de dominio de union al ATP y un dominio de cinasa (5).

-JAK tiene tres diferentes isoformas, cada una de ellas es especifica de un tipo de receptor,
es decir JAK1, JAK2 y JAKS (5).
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-JAK se activa por fosforilacion en un residuo de tirosina particular dentro del dominio
quinasa (5).

-La fosforilacion de JAK en un residuo de tirosina especifico es requerida para la
activacion de JAK (5).

-La activacion de JAK en cascadas transducentes de sefial regulan la expresion génica,
proliferacion celular, diferenciacion y apoptosis (5).

-JAK juega un rol importante en la inmunidad innata y adaptativa, y también esta
implicado en varias enfermedades autoinmunes (5).

Importancia de las terapias dirigidas a la Janus quinasa (JAK) en su tratamiento

Las terapias dirigidas a la Janus quinasa (JAK) han sido efectivas para tratar
enfermedades reumatoldgicas autoinmunes. La importancia de estas terapias radica en su
capacidad para bloquear la sefializacion celular anormal que se encuentra en la patologia
de estas enfermedades (18).

JAK es una enzima intracelular que se activa cuando se une a una citocina o una hormona
esteroide a su receptor correspondiente en la membrana celular. Una vez activado, JAK
fosforila y activa varios efectores intracelulares que regulan la expresion génica,
proliferacion celular, diferenciacion y apoptosis, esto es lo que ayuda a mantener la
inflamacion crénica y dafio en las enfermedades reumatoldgicas autoinmunes (18).

Al bloquear la actividad de JAK mediante el uso de inhibidores de JAK, se puede
interrumpir esta sefializacion celular anormal e inhibir que las celulas de defensa actuen
en contra del mismo organismo. La eficacia de los inhibidores de JAK para reducir los
sintomas y evitar el dafio articular se ha demostrado en estudios clinicos para afecciones
como la artritis reumatoide y la espondilitis anquilosante (18).

Ademas, las terapias dirigidas a JAK también han mostrado potencial para tratar otras
enfermedades reumatoldgicas autoinmunes, como el LES, y se estan investigando
actualmente para su uso en otras afecciones (18).

En resumen, la importancia de las terapias dirigidas a JAK radica en su capacidad para
interrumpir la sefializacion celular anormal que se encuentra en la patologia de las
enfermedades reumatoldgicas autoinmunes y por tanto disminuir el dafio tisular y la
inflamacion, con un beneficio en el estilo de vida de aquellos que padecen estas
enfermedades.
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Mecanismos de accion de las terapias dirigidas a JAK

Las terapias dirigidas a JAK funcionan al bloquear la actividad de estas enzimas mediante
la inhibicion de su capacidad de fosforilar y activar los efectores intracelulares. El
bloqueo de JAK interrumpe la sefializacion celular anormal que se encuentra en la
patologia de las enfermedades reumatoldgicas autoinmunes, que la actividad de las
celulas autoinmunes (14).

Existen varios mecanismos de accion de las terapias dirigidas a JAK, entre ellos se
encuentran:

Inhibicidn directa de JAK: Estas moléculas que se unen especificamente a JAK vy
bloquean su actividad cinasa. Estos inhibidores se unen al dominio cinasa de JAK y evitan
que se fosforilen los residuos de tirosina necesarios para activar los efectores
intracelulares (14).

Inhibicion de la union del receptor-ligando: los inhibidores de la unién del receptor-
ligando son moléculas que se unen al receptor de citocina 0 hormona esteroide y evitan
que se una a su ligando correspondiente, impidiendo la activacion de JAK (14).

Inhibicidn de la expresion de JAK: los inhibidores de la expresion de JAK son moléculas
que bloquean la transcripcion o la traduccién del ADN en proteinas JAK, reduciendo su
cantidad y por tanto su capacidad para activarse (14).

Todos estos mecanismos tienen como objetivo final bloguear la activacion de JAK y
reducir la sefalizacion celular anormal,de manera que no exista unn anormal
funcionanmiento de las celulas de defensa del organismo. Es importante tener en cuenta
que algunas de estas terapias pueden afectar a la sefializacion JAK en general o a
isoformas especificas, 1o que puede tener implicaciones en la seguridad y eficacia en
enfermedades especificas (3).

Los inhibidores de JAK (Janus kinase) son una serie de farmacos empleados en el
tratrcamiento de la artritis reumatoide (AR) y otras enfermedades autoinmunes. Su
mecanismo consta de inhibir la accion de una familia de enzimas llamadas JAK, que son
importantes en la sefializacion celular y la inflamacion (3).

JAK1, JAK2 y JAK3 son tres de las enzimas JAK presente en el ser humano. Los
inhibidores de JAK1/2 y JAK3 son una nueva alternativa para tratar la RA y otras
enfermedades autoinmunes. Estos medicamentos se utilizan para reducir
significativamente la sintomatologia en las articulaciones, y también pueden ayudar a
prevenir dafios a largo plazo en las articulaciones. Algunos ejemplos de inhibidores de
JAK1/2 y JAKS son: tofacitinib, baricitinib, upadacitinib, filgotinib, entre otros (3).
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JAK 1: Los inhibidores del JAK1 farmacos empleados en el tratamiento de la artritis
reumatoide (AR) y otras enfermedades autoinmunes. Estos medicamentos funcionan al
bloguear la accion de la enzima JAK1, que es importante en la sefializacién celular y la
inflamacion. Al inhibir JAK1, estos medicamentos reducen la presencia de sintomas
presentes en AR , y pueden ayudar a prevenir dafios a largo plazo en las articulaciones.
Algunos ejemplos de inhibidores del JAK1 son: tofacitinib, filgotinib, entre otros. Sin
embargo, es importante sefialar que estos medicamentos requieren una receta médica y
deben ser administrados bajo supervision para el control de su pronostico (19).

JAK 2: Los inhibidores del JAK2 son una clase de medicamentos que se emplean en el
tratamiento de enfermedades autoinmunes, incluyendo enfermedades mieloproliferativas
como la policitemia vera (PV) y la trombocitemia esencial (ET). Estos medicamentos
funcionan al bloquear la accion de la enzima JAK2, que es importante en la sefializacion
celular y la inflamacién. Al inhibir JAK2, estos medicamentos reducen la dafio en las
articulaciones, y pueden ayudar a prevenir dafios a largo plazo en las articulaciones.
Algunos ejemplos de inhibidores del JAK2 son: ruxolitinib, fedratinib y pacritinib, entre
otros. Sin embargo, es importante sefialar que estos medicamentos requieren una receta
médica y deben ser administrados bajo supervisiobn médica en el pronostico de la
patologia (20).

JAK 3: Los inhibidores del JAK3 empleados en el tratamiento de enfermedades
autoinmunes. Estos medicamentos funcionan al bloquear la accion de la enzima JAK3,
que es importante en la sefializacion celular y la inflamacién. Al inhibir JAK3, estos
medicamentos mejoran los sintomas y previenen dafio en las articulaciones, y pueden
ayudar a prevenir dafios a largo plazo en las articulaciones. Algunos ejemplos de
inhibidores del JAK3 son: baricitinib y upadacitinib. Sin embargo, es importante sefialar
que estos medicamentos requieren una receta meédica (21).

Terapias dirigidas a JAK en el tratamiento de la artritis reumatoide

Una condicién autoinmune crénica llamada artritis reumatoide (AR) puede provocar
deformidad articular, dolor y cambios inflamatorios en las articulaciones. La sefializacion
de citocinas, que es mediada por JAK, esta implicada en la patogénesis de la RA. Por lo
tanto, varias terapias dirigidas a JAK han sido evaluadas en pacientes con RA (22).

Entre las terapias dirigidas a JAK utilizadas en el tratamiento de la RA, se incluyen los
inhibidores de JAK1, JAK2 y JAK3. Un ejemplo de un inhibidor JAK aprobado para el
tratamiento de la RA es el tofacitinib, un inhibidor JAK3 que se ha mostrado beneficio
en los sintomas y tienen una mejor funcion articular en pacientes con RA no controlada
con metotrexate. Tofacitinib también ha mostrado un buen perfil de seguridad en estudios
clinicos (22).
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Otro ejemplo es Baricitinib un inhibidor de JAK1 y JAK2 que ha mostrado ser efectivo
para pacientes con RA no controlada con metotrexate, reduciendo la inflamacién articular
y mejorando la funcidn fisica de pacientes con RA (22).

Los inhibidores de JAK son eficientes en el tratamiento de la AR, con tasas de respuesta
significativamente mas altas en comparacion con las terapias estandar, segun los estudios
clinicos. Se ha demostrado que los inhibidores de JAK mejoran significativamente la
calidad de vida, la funcion fisica y los niveles de dolor e inflamacion del paciente, al
mismo tiempo que ralentizan la progresion del dafio articular. Sin embargo, es importante
seguir monitoreando los estudios clinicos y los resultados a largo plazo de estas terapias.

Terapias dirigidas a JAK en el tratamiento de la espondilitis anquilosante

La espondilitis anquilosante es una patologia que por su evolucién se cataloga crénica de
origen inflamatorio que tiene afectando : columna vertebral y las articulaciones
sacroiliacas. La sefializacion de citoquinas mediada por JAK es crucial para la patologia
de la EA, al igual que en la artritis reumatoide. Por tanto, terapias dirigidas a JAK han
sido evaluadas en pacientes con AS (13).

Un ejemplo de un inhibidor de JAK que ha sido estudiado en pacientes con AS es el
tofacitinib, el cual ha mostrado ser efectivo en mejorar los sintomas y la funcion fisica en
pacientes con AS moderada a grave no tratados previamente. Otro inhibidor de JAK,
Baricitinib, también ha mostrado resultados prometedores en pacientes con AS moderada
a grave, de manera que los pacientes tienen un mejor pronostico (13).

Ensayos clinicos realizados en AS son limitados comparados con la artritis reumatoide y
se requieren estudios adicionales para determinar la seguridad y eficacia a largo plazo de
estas terapias en pacientes con AS (13).

En resumen, los inhibidores de JAK han mostrado resultados prometedores en pacientes
con espondilitis anquilosante, mejorando sintomas y funcion fisica. Sin embargo, ain se
requieren mas ensayos de pacientes que sean sometidos a estas terapias en pacientes con
espondilitis anquilosante.

Terapias dirigidas a JAK en el tratamiento de otras enfermedades reumatoldgicas
autoinmunes

Ademas de la artritis reumatoide y la espondilitis anquilosante, varias otras enfermedades
reumatoldgicas autoinmunes también se han investigado en relacion con el uso de terapias
dirigidas a JAK (23).

Un ejemplo de una enfermedad autoinmune multisistémica es el lupus eritematoso
sisttmico (LES los inhibidores de JAK en estos pacientes han mostrado resultados
prometedores en el beneficio a largo plazo. Otra enfermedad es la vasculitis, algunos
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estudios han sugerido que los inhibidores de JAK podrian ser utiles en el tratamiento de
vasculitis autoinmune, pero los estudios son todavia limitados (1).

En general, es importante mencionar que, aungue hay estudios prometedores de terapias
dirigidas a JAK en varias enfermedades reumatologicas autoinmunes, la mayoria son
estudios iniciales y se requieren estudios adicionales para delimitar la seguridad y la
eficiencia a largo plazo de estas terapias en estas enfermedades.

Posibles efectos secundarios de las terapias dirigidas a JAK

Los inhibidores de JAK son terapias sistémicas que afectan a la sefializacién intracelular
en todo el cuerpo, por lo que pueden causar efectos secundarios en varios 6rganos y
sistemas (24). Se han observado algunos efectos secundarios mas recurrentes de las
terapias dirigidas a JAK que incluyen:

Infeccion: los inhibidores de JAK pueden reducir la respuesta inmunitaria del cuerpo, lo
cual provoca un aumento del riesgo de infecciones. Los pacientes deben estar atentos a
los sintomas de infeccion y recibir atencion inmediata (23).

Anemia: algunos pacientes tratados con inhibidores de JAK pueden desarrollar anemia,
debido a que puede existir una disminucion en la regulacion de produccion de las células
sanguineas (23).

Trastornos de la coagulacion: los inhibidores de JAK pueden incrementar el riesgo de
desarrollo de trastornos de la coagulacion, como trombocitopenia o trombosis. Por lo
tanto, es importante monitorear los niveles de plaquetas y los pacientes deben informar
cualquier sintoma de trombosis (23-24).

Hipersensibilidad: algunos pacientes pueden desarrollar reacciones alérgicas a los
inhibidores de JAK. Los sintomas pueden incluir erupcién cutanea, fiebre, dificultad para
respirar, y raramente puede ser fatal (25).

Osteoporosis: se han notificado casos de osteoporosis en pacientes tratados con
inhibidores de JAK, por tanto, es importante monitorear los niveles de densidad Gsea en
aquellos pacientes que se encuentren en tratamiento con los inhibidores de JAK durante
un periodo prolongado (26).

Es importante mencionar que estos efectos secundarios son raros y generalmente son
manejables, pero es importante estar alerta a ellos y tratarlos de manera oportuna.
Ademas, cada persona puede reaccionar de forma diferente a un medicamento, por lo que
es importante estar pendiente de cualquier sintoma o cambio en la salud durante el
tratamiento con inhibidores de JAK (8).
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Resultados

En la tabla nimero 1 se indica la relacion entre las diferentes enzimas JAK1, JAK2 y
JAKS3, juntamente con la funcion de desempefian cada una de ellas y su respectivo
inhibidor.

Tabla 1. Relacién enzima, funcion e inhibidor

Enzima Funcion Inhibidor
JAK1 Participa en la sefializacidn de interleucinas y receptores de citoquinas  Ruxolitinib,
baricitinib
JAK2 Participa en la sefializacidn de receptores de citoquinas y receptores Ruxolitinib,
de hormonas esteroideas fedratinib
JAK3  Participa en la sefializacion de receptores de citoquinas y receptores Tofacitinib,
de hormonas esteroideas baricitinib

En los resultados, se utilizaron un total de 41 articulos cientificos en idiomas espafiol,
inglés y portugués para el analisis. Se eliminaron 15 articulos cientificos debido a que no
se cumplia con aquellos criterios de inclusion establecidos en la metodologia quedando
un total de 26 articulos cientificos. Los articulos utilizados se escogieron a través de una
revision sistematica exhaustiva de la literatura, y se analizaron para obtener informacion
relevante sobre el tema en cuestion. Los distintos resultados se presentan en las siguientes
tablas para facilitar la interpretacion de los datos.

Tabla 2. Relacion entre la enfermedad reumatoldgica autoinmune, el inhibidor JAK,
mecanismo de accion y los resultados clinicos

N°  Autor/a Tipo de  Objetivo de estudio Resultado del estudio
estudio
1 (1) Vargas Estudio Analizar las En pacientes con diagndstico de artritis reumatoide
(2022) clinico consideraciones actuales  tienen un mayor riesgo de mortalidad cardiovascular que
de los inhibidores de la poblacién de igual edad y sexo debido a una
Janus Quinasas. aterogénesis acelerada. Los tratamientos activos de la
enfermedad y los bioldgicos anti TNF mejoran la funcién
endotelial y disminuyen el riesgo de mortalidad
cardiovascular.

2 (5) Saldarriaga et Estudio El estudio informa sobre  Los inhibidores de Janus quinasa no forman parte del
al. 2019 cientifico el uso de los inhibidores tratamiento estandar en pacientes con EPI-AR, sin

de la quinasa Janus como
una opcién terapéutica
para la AR, enfermedad
pulmonar intersticial que
estd asociada, y presenta
datos de cuatro casos de
estudio.

embargo, en este caso el tratamiento ha resultado eficaz.
No obstante, se debe realizar otros estudios para
reconocer la total efectividad de dicho tratamiento en
estos pacientes.
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Tabla 2. Relacion entre la enfermedad reumatoldgica autoinmune, el inhibidor JAK,
mecanismo de accion y los resultados clinicos (continuacién)

N° Autor/a Tipode  Objetivo de estudio Resultado del estudio
estudio
3 (6) Blanco etal.,  Estudio Se debe informar acerca  En el tratamiento se debera tomar en cuenta las medidas
(2021) cientifico del diagnostico,  farmacoldgicas y no farmacol6gicas. Es importante
tratamiento y del manejo  recalcar acerca del ejercicio fisico y evitar el sobrepeso y
de la espondiloartritis  los habitos tabaquicos. Los farmacos se deben ajustar al
axial, también conocida tipo de afectacion y esto incluird el uso de AINEs y de
como espondilitis  distintas terapias biologicas.
anquilosante.
4 (14) Feltenetal.  Articulo Conocer  sobre  los  Los avances en inmunopatologia han llevado al auge de
(2020) derevision  farmacos y acerca de las  tratamientos dirigidos, como los biofarmacos y las
terapias dirigidas, inmunoterapias quimicas, empleadas para tratar
mediante diminutas  enfermedades autoinmunes. Esta actualizacién explora
moléculas los mecanismos de accion, los efectos adversos, las
inmunosupresoras. indicaciones 'y las contraindicaciones de cada
medicamento, proporcionando informacién sobre cémo
utilizarlos.
5 (18) Martinez- Acrticulo Baricitinib en el  Los inhibidores de cinasas, como el baricitinib, ofrecen
Ferrer et al. derevision  tratamiento de la artritis  una nueva opcidn acerca del tratamiento para la AR con
(2017) reumatoide. una dosis oral de 4 mg diaria y un rapido inicio de accion.
Los resultados de los ensayos de fase 111 y los datos a
largo plazo muestran una eficacia y un perfil de
seguridad prometedores, aungue son necesarios mas
estudios a largo plazo para confirmarlo.
6 (19) Parmentier Articulo Caracterizacion in vivo e Upadacitinib (ABT-494) este es un inhibidor selectivo de
etal. (2018) de revision in vitro de la selectividad ~ JAK1 que se ha disefiado para abordar la hipétesis de que
de JAK1 de upadacitinib  una mayor selectividad de JAK1 sobre otros miembros
(ABT-494). de la familia JAK tendria un perfil beneficio: riesgo mas
favorable. Esta terapia anti-citocina ha demostrado
seleccionar de forma selectiva los conductores de la
enfermedad dependientes de JAK1 mientras reduce los
efectos en los reticulocitos y las células NK,
potencialmente mejorando la tolerabilidad comparada
con otros inhibidores JAK.
7 (21) Qiuetal. Articulo Investigar acerca del Peficitinib es un inhibidor de JAK3 que se esta evaluando
(2019) de revision  tratamiento de AR con el  para tratar la AR moderada a severa. Se puede usar como
inhibidor selectivo de  monoterapia o0 en combinacién con metotrexato u otros
JAKS, peficitinib. DMARDs. Se requiere una consideracién y medicion
cautelosas de los efectos adversos, dependiendo de los
resultados de seguridad de los estudios clinicos en curso.
8 (22) Cisneros et Articulo Estrategias terapéuticas  El desarrollo de terapias para la AR debe abordar la
al. 2017 de revision  para la artritis  inflamacion y la degradacion del cartilago, asi como la
reumatoide. reparacion del tejido. Los avances en regulacion
transcripcional, ingenieria genética y células madre
pueden ser de ayuda para disefiar nuevas terapias.
9 (23) Scali (2018)  Articulo Futuro en el tratamientoa  Los tratamientos dirigidos a una diana especifica
derevision  nuevos  blancos  de terapéutica tienen el objetivo de controlar las

enfermedades reumaticas
autoinmunes

manifestaciones de la enfermedad de manera precoz para
evitar lesiones tisulares tardias, los inhibidores de los
factores de necrosis tumoral, los anticuerpos
monoclonales, los inhibidores de la calcineurina y los
inhibidores de la Janus quinasa.
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Tabla 2. Relacion entre la enfermedad reumatolégica autoinmune, el inhibidor JAK,
mecanismo de accion y los resultados clinicos (continuacion)

N° Autor/a Tipo de  Objetivo de estudio Resultado del estudio
estudio
10 (25) Alvarez et Acrticulo Las nanoparticulas  En aquellos pacientes con LES que son tratados con
al. (2022) derevision  Poliméricas conjugadas ltacitinib se obtuvo un efecto inhibidor en la via JAK-
con las denominadas STAT en los monocitos no clasicos y Stan Mo,
lectinas para la  generando agonizacion en la fosforilacién de STAT-1,
encapsulacion de asi también la expresion del HLA-DR y CD64, ademas

inhibidores selectivos de  unaacumulacién de TNF en respuesta al IFN, por lo cual
las  Janus  quinasas  sedenosto su alto potencial como regulador de la funcion
dirigidas  hacia  los inflamatoria en dichas células.

monocitos  para  un

tratamiento alternativo de

LES.

Discusion

Varias patologias reumaticas autoinmunes, como la descrita AR, la espondilitis
anquilosante y el lupus eritematoso sistémico, se atribuyen en gran medida a la
sefializacion celular mediada por JAK. Por tanto, las terapias dirigidas a JAK han sido
investigadas como una opcion de tratamiento para estas enfermedades (8).

En primer lugar, se discutio el mecanismo de accion de las terapias dirigidas a JAK. Estas
terapias funcionan al bloquear la actividad de las enzimas JAK mediante la inhibicion de
su capacidad de fosforilar y activar los efectores intracelulares. ElI blogqueo de JAK
interrumpe la sefializacion celular anormal que se encuentra en la patologia de las
enfermedades reumatoldgicas autoinmunes, reduciendo aquella inflamacion que causa y
el dafio en los distintos tejidos.

En segundo lugar, se discutieron los resultados de las terapias dirigidas por JAK utilizadas
para tratar a la espondilitis anquilosante y la artritis reumatoide. Aquellos inhibidores de
JAK son certeros y eficaces para el tratamiento de la artritis reumatoide, con tasas de
respuesta significativamente mas altas en comparacion con las terapias estandar, segin
estudios clinicos. La funcién fisica, la calidad de vida y la reduccion del dolor y la
inflamacion, ademas de la progresion del dafio articular, han mejorado significativamente
en los pacientes que toman inhibidores de JAK. Los estudios sobre la espondilitis
anquilosante son escasos, pero el uso de inhibidores de JAK ha producido resultados
alentadores en términos de alivio de los sintomas y mejoria fisica.

Por altimo, se discutio el uso de terapias dirigidas a JAK en la terapia de otras patologias
reumatoldgicas autoinmunes, como el LES y la vasculitis. Aunque los estudios son
iniciales, se han obtenido resultados prometedores en estas enfermedades también. Sin
embargo, es importante mencionar que se requieren mas estudios para determinar la

Ciencia
L Digital

Editovial Bienestar Familiar Pagina 32|37




ID Anatomla
|g| al ISSN': 2697-3391

Vol. 6 No. 1.1, pp. 19 — 37 febrero 2023

www.anatomiadigital.org

Conclusiones

e Los inhibidores de JAK son una clase de medicamentos prometedores para la
terapéutica de diversas enfermedades reumatolégicas autoinmunes, como la
artritis reumatoide y la espondilitis anquilosante, ya que interrumpen la
sefializacion celular anormal presente en estas enfermedades y reducen la
inflamacion y el dafio en los tejidos. Los estudios clinicos han comprobado que
aquellos medicamentos son seguros y efectivos en estas enfermedades y también
se han observado resultados prometedores en otras enfermedades autoinmunes.
Sin embargo, es esencial continuar investigando para demostrar la eficacia y la
seguridad que existe a largo plazo de estos tratamientos, asi mismo como el
desarrollo de nuevos inhibidores JAK, la combinacién con otras terapias y el uso
en combinacion con terapias bioldgicas, con el objetivo de mejorar alin mas las
terapias disponibles para pacientes con enfermedades reumaticas autoinmunes.

Recomendaciones

e Es importante que los pacientes con enfermedades reumatoldgicas autoinmunes
sean evaluados por un reumatélogo experimentado para determinar si son
candidatos para terapias dirigidas a JAK, ya que estas terapias pueden ser efectivas
en algunos pacientes, pero no en otros.

e Esimportante que los pacientes sean monitoreados de cerca durante el tratamiento
con inhibidores de JAK, ya que estas terapias pueden inducir a un aumento de
infecciones, anemia, trastornos de la coagulacion, y otros efectos secundarios.

e Es importante continuar investigando y desarrollando nuevas terapias dirigidas a
JAK, incluyendo el desarrollo de nuevos inhibidores JAK, la combinacion con
otras terapias, y el uso en combinacidon con terapias biologicas. Esto puede
mejorar ain mas las opciones de tratamiento para pacientes con enfermedades
reumatolégicas autoinmunes y entre los beneficios podria mejorar altamente la
calidad de vida de aquellos pacientes que presenten estas enfermedades.
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Resumen

Introduccion: La estenosis ureteropelvica es una estrechez a
nivel de la unién pelvis renal con el uréter la cual evita el paso
de la orina y su expulsién, por lo que causa secundariamente
hidronefrosis. Existen varias etiologias como las intrinsecas o
congénitas y las adquiridas, en donde se observan con mas
frecuencia las congeénitas. Provoca manifestaciones clinicas
como el dolor, hematuria, infecciones de vias urinarias a
repeticion y secundaria a esta, hematuria. El diagnostico puede
ser prenatal con la ayuda de la ecografia, ademas de examenes
mas especificos como la cistouretrografia miccional, renografia
diurética, entre otros descritos posteriormente. Objetivos:
General: Elaborar un articulo de revision bibliografica
actualizada sobre el tratamiento de estenosis ureteropélvica e
hidronefrosis. Especificos: Determinar las etiologias mas
comunes de la estenosis ureteropélvica e hidronefrosis. Conocer
el cuadro clinico y examenes complementarios asociados a la
estenosis ureteropélvica e hidronefrosis. Proporcionar una
herramienta para el diagnostico precoz de la estenosis
ureteropélvica. Describir el manejo adecuado de la estenosis
ureteropélvica segin requiera el paciente Metodologia:
Mediante bases de datos como PUBMED, UpToDate, PMC,
ELSEVIER, the Cochrane Library Plus, NCBI se realizo la
busqueda exhaustiva de articulos cientificos para el desarrollo
de un estudio descriptivo mediante una revision bibliogréafica
actualizada de forma sistemética. Resultados: Los principales
hallazgos arrojan que existe mayor eficacia de la pieloplastia
minimamente invasiva con un 7% de tasa de fracaso, la
pieloplastia abierta 9% y la endopielotomia 15%. Conclusiones:
La estenosis ureteropelvica estd causada generalmente por
etiologia congénita. Los pacientes lactantes con esta patologia
suelen ser asintomaticos, ya que con el pasar del tiempo este
problema tiene su solucion, sin embargo, si no existe resolucion
después de los 18 meses, existirdn manifestaciones como dolor
abdominal, puede existir la presencia de masas abdominales,
hematuria. La intervencion quirdrgica es el estandar de oro para
el tratamiento de esta patologia.

Palabras claves:
Estenosis;
obstruccion; unién
ureteropelvica;
pieloplastia.

Abstract

Keywords: . . . .
Introduction: Ureteropelvic stenosis is a harrowing at the level

stenosis;
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obstruction; of the junction of the renal pelvis with the ureter which prevents
ureteropelvic the passage of urine and its expulsion, thus causing secondary
junction; hydronephrosis. There are several etiologies such as intrinsic or
pyeloplasty. congenital and acquired, where congenital ones are most often

observed. It causes clinical manifestations such as pain,
hematuria, urinary tract infections to repeat and secondary to
this, hematuria. The diagnosis can be prenatal with the help of
ultrasound, in addition to more specific tests such as
cystourethrography, diuretic renography, among others
described later. Objectives: General: To prepare an updated
bibliographic review article on the treatment of ureteropelvic
stenosis and hydronephrosis. Specifics: Determine the most
common etiologies of ureteropelvic stenosis and hydronephrosis.
To know the clinical picture and complementary examinations
associated with ureteropelvic stenosis and hydronephrosis.
Provide a tool for early diagnosis of ureteropelvic stenosis.
Describe proper management of ureteropelvic stenosis as
required by the patient. Methodology: Using databases such as
PUBMED, UpToDate, PMC, ELSEVIER, The Cochrane
Library Plus, NCBI conducted an exhaustive search of scientific
articles for the development of a descriptive study through a
systematic updated bibliographic review. Results: The main
findings show that there is greater efficacy of minimally invasive
pieloplasty with a 7% failure rate, open pieloplasty 9% and
endopielotomy 15%. Conclusions: Ureteropelvic stenosis is
usually caused by congenital etiology. Nursing patients with this
pathology are usually asymptomatic, since over time this
problem has its solution, however, if there is no resolution after
18 months, there will be manifestations such as abdominal pain,
there may be the presence of abdominal masses, hematuria.
Surgical intervention is the gold standard for the treatment of this
pathology.

Introduccion

Entre las afecciones urolégicas comunes se encuentra la obstruccion parcial o completa
del tracto urinario, a causa de calculos ureterales, obstruccion de la union pélvica ureteral,
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estenosis y obstruccion ureterales maligna (1). Este articulo se centrara en la estenosis de
la unién ureteropélvica.

La estenosis de la union ureteropélvica es aquella estrechez que evita el paso de la orina
desde la pelvis renal hacia el uréter. Suele estar provocada por problemas congénitos o
adquiridos y se traduce en un deterioro progresivo o el desarrollo renal anormal,
dependiendo de la etiologia (2, 3).

La obstruccion congenita de la union ureteropélvica en la mayor parte de casos esta
provocada por la estenosis intrinseca, no obstante, también puede darse por el cruce de
vasos (arteria renal aberrante o accesoria cruza el polo inferior del rifibn provocando la
compresion y obstruccién del flujo urinario) (3). Las causas adquiridas incluyen el trauma
asociado a impactacion de célculo, cirugia pélvica, ureteroscopia o radiacion (1).

Gracias a los avances tecnologicos al momento se diagnostica en pacientes neonatos
asintomaticos, por la ayuda de la realizacion de ecografias prenatales, sin embargo, los
sintomas que pudieran existir cuando la presentacion es postnatal y con ausencia de
examenes prenatales que avalen el diagnostico son: presencia de masas palpables, dolor,
piuria, hematuria provocados por infecciones del tracto urinario. En afios posteriores
también puede aparecer sintomas gastrointestinales como nauseas, vomitos, dolor
intermitente abdominal (crisis de Dietl) (2, 3).

Metodologia

El objetivo general del trabajo es elaborar un articulo de revision bibliogréfica actualizada
sobre el tratamiento de estenosis ureteropélvica e hidronefrosis. Los objetivos especificos
son determinar las etiologias mas comunes de la estenosis ureteropélvica e hidronefrosis.

Conocer el cuadro clinico y examenes complementarios asociados a la estenosis
ureteropélvica e hidronefrosis

Proporcionar una herramienta para el diagnostico precoz de la estenosis ureteropélvica
Describir el manejo adecuado de la estenosis ureteropélvica segun requiera el paciente

Materiales y métodos, mediante bases de datos como PUBMED, UpToDate, PMC,
ELSEVIER, the Cochrane Library Plus, NCBI se realizé la bldsqueda exhaustiva de
articulos cientificos para el desarrollo de un estudio descriptivo mediante una revision
bibliogréfica actualizada de forma sistematica.

Criterios de inclusion, se incluyeron 20 articulos cientificos de las revistas mencionadas
con anterioridad, cuyos afios de publicacion fueron desde el afio 2018 hasta el 2022, en
espanol e inglés, los mismos que mencionen informacidn acerca la obstruccion del tracto
urinario, estenosis pieloureteral e hidronefrosis.
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Criterios de exclusion, se excluyo a los articulos que tenian una muestra muy limitada,
conflictos de interés, informacion no precisa, articulos que no se encuentren en el rango
de afios propuesto y cartas u opiniones de expertos.

Resultados

La estenosis ureteropélvica generalmente afecta al grupo de edad pediétrica que, al grupo
adulto, se observa con més frecuencia en nifios que en nifias, ademas se observa mas
afeccion a nivel del lado izquierdo que en el lado derecho. Esta patologia es la causa méas
comdun de hidronefrosis (4).

En Ecuador desde el afio 2002 hasta el 2019, el porcentaje de morbilidad por
enfermedades del aparato genitourinario en la region Sierra es de 9%, Costa 7,2%,
Amazonia 7,1% y en la region Insular 7,6%. En hombres, la novena causa de muerte son
las enfermedades del sistema urinario y en mujeres la octava; por otro lado, las
malformaciones congénitas, deformidades y anomalias cromosoémicas se encuentran en
el segundo lugar de las principales causas de muerte en menores de 1 afio (5, 6).

Como ya se habia mencionado con anterioridad la primera causa de estenosis de la union
ureteropélvica es la congénita, entre ellas esta la hipoplasia ureteral que podria llevar a
un segmento aperistaltico del uréter por la ubicacion anormal de la capa muscular lisa y
asi provoca una obstruccion funcional ; la insercion alta del uréter en la pelvis renal que
resultaria en un mal vaciado urinario de la pelvis hacia el uréter, un uréter en esta posicion
provoca una angulacion aguda en la union lo que provoca obstruccion funcional con
hidronefrosis; el atrapamiento del uréter por un vaso renal accesorio cruzado que
generalmente va desde el polo inferior, esto provocara una torsién del uréter proximal sin
permitir el flujo urinario; en pocos casos se observa que los rifiones que se encuentran
malrotados causan esta patologia (6).

En cuanto a causas adquiridas se mencionan las extrinsecas provocadas por una
compresion de caracter externo a nivel de la union ureteropélvica o el uréter proximal
(Fibrosis retroperitoneal, linfadenopatia retroperitoneal, masa retroperitoneal, rifion
movil); las intrinsecas como la pared ureteral y cicatrizacion periureteral a causa de un
calculo impactado, inflamacién crénica o radiacion; tumores ureterales (carcinoma de
células transicionales del urotelio ureteral); iatrogenia (ureteroscopia, endopielotomia,
pielolitrotomia o reparacion de la obstruccion primaria) (6).

Esta patologia puede estar asociada con otro tipo de anomalias congénitas como ano
imperforado, rifidn multiquistico y reflujo ureterovesical ipsilateral, no obstante, la
patologia que se debe tratar primero es la estenosis pieloureteral.

Las manifestaciones clinicas que cominmente se observan en nifios mayores son dolor
abdominal periddico, por lo general este se da después de la diuresis, vomito, pielonefritis
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recurrente, fiebre, se puede palpar masas abdominales o hematuria secundaria a infeccion.
En adultos existen sintomas similares, sin embargo, la hematuria y el dolor crénico es lo
mas comun (6).

Los hallazgos de laboratorio mas importantes seran hemograma completo, pruebas de
funcién renal en donde se incluya creatinina, TFG y BUN. Estos pacientes suelen tener
valores elevados de creatinina y TFG disminuida. Si el paciente presenta infeccion
existira leucocitosis (6).

Se sospecha de una estenosis ureteropélvica cuando la ecografia prenatal muestra
hidronefrosis marcada acompafiada de dilatacion pélvica (3). Al nacimiento debe
realizarse el seguimiento después de 48 horas, en casos graves se debe realizar el chequeo
dentro de las primeras 48 horas en caso de necesitar intervencion urgente, como se
muestra en la tabla 1 (6).

Otros estudios para confirmar el diagndstico de estenosis pieloureteral son la
cistouretrografia miccional, pielografia intravenosa, urografia computarizada o urografia
por resonancia magnética, pielografia retrograda, renografia diurética (6).

El objetivo principal del tratamiento es conservar la funcién renal y de esta manera evitar
tratamientos quirdrgicos innecesarios (7). La dificultad de drenaje en los pacientes
pediatricos (menores de 18 meses) puede mejorar a los pocos meses espontaneamente; en
pacientes mayores que presentan una funcién renal dividida de méas de 40%, la
gammagrafia renal debe realizarse en intervalos de 3,6 y 12 meses. Si la funcion renal se
ve deteriorada se optara por el tratamiento quirdrgico (6).

En la actualidad la mayoria de nifios que presentan obstruccion de la unién ureteropelvica
son tratados con un manejo conservador ya que la hidronefrosis puede mejorar con
seguridad al pasar el tiempo (2).

La intervencion quirurgica es el gold estandar de la obstruccidn de la union ureteropelvica
en caso de no funcionar el tratamiento conservador (en caso de menores de 18 meses) (2,
6).

Las indicaciones para el tratamiento quirdrgico son:

- Obstruccién de la unidn ureteropelvica con menos del 40% en la funcion dividida
del rifion afectado en el renograma diurético

- Atrofia del parénquima renal a causa de obstruccion de la unién ureteropelvica
bilateral grave

- Infecciones recurrentes con el uso de antibioticos profilacticos

- Obstruccién de la union ureteropelvica sintomatica o con la presencia de una masa

abdominal (6).
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En cuanto a las opciones de cirugia encontramos:

- Pieloplastia abierta desmembrada que es la técnica de primera eleccion en cirugia

- Pieloplastia abierta no desmembrada, utilizada generalmente en casos de insercion
alta del uréter y sin cruzamiento de vasos.

- Pieloplastia laparoscopica, abordaje retroperitoneal, existe menor tasa de
complicaciones como la lesion colonica, a diferencia del abordaje transperitoneal.
Requiere menor estancia hospitalaria.

- Pieloplastia asistida por robot, aun no disponible en nuestro medio, sin embargo,
es utilizada para el tratamiento de casos dificiles como en pacientes con anatomia
irregular u obstruccion recurrente, no obstante, de debe tener en cuenta las
complicaciones asociadas como la lesion coldnica.

- Endopielotomia que puede ser anterdgrada retrograda con bisturi o laser, se
recomienda para pacientes con antecedentes de recurrencia de la patologia
posterior a pieloplastia y pacientes mayores con hidronefrosis moderada (6, 7, 8,
9).

En un estudio en donde se compara la eficacia de los tratamientos primarios para la
obstruccion de la union ureteropélvica se menciona que la tasa de fracaso de la
pieloplastia minimamente invasiva es de 7%, pieloplastia abierta 9% y endopielotomia
15%, teniendo en cuenta que la mayor parte de fracasos se dieron en los primeros dos
afios de seguimiento, ademaés la pieloplastia minimamente invasiva mostro resultados de
estancia hospitalaria menor (10).

En casos pediatricos se reporta mejor eficacia de la pieloplastia desmembrada
retroperitoneoscopica ya que existe una recuperacion mas rapida. La tasa de éxito de esta
técnica es del 90% y existe buena eficacia a largo plazo (8,9).

Como ya se habia mencionado la hidronefrosis es la complicacién méas frecuente de la
obstruccion de la union ureteropelvica. La mayor parte de casis de hidronefrosis fetal
suelen ser clinicamente insignificativos, por lo que puede provocar la realizacion de
pruebas innecesarias fetales y recién nacido ademas de preocupacién excesiva en los
padres. El objetivo de los controles prenatales es la deteccion de los casos de hidronefrosis
fetal que puedan afectar negativamente al lactante y al conocer esto derivar
oportunamente a urologia. La evaluacion se realiza para todos los fetos con un hallazgo
ecogréfico prenatal de un diametro pélvico renal (RPD)> 4 mm entre 18 y 22 semanas de
gestacion y en el tercer trimestre, RPD> 10 mm o una Sociedad de Urologia Fetal (SFU)
grado 111 o superior (11, 12).

Es importante recordar que rara vez es necesario operar un rifion obstruido en un recién
nacido en los primeros dias o semanas de vida porque los rifiones fetales comienzan a
producir orina entre la quinta y la novena semana de gestacion; por lo tanto, unos pocos
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dias y/o semanas adicionales de observacion después del nacimiento en espera de un
diagndstico preciso rara vez afecta el resultado a largo plazo, no obstante, la correccion
de la estenosis ureteropelvica antes de 1 afio de edad da mejores resultados de la funcion
renal que la correccion tardia (13, 14).

Los pacientes con hidronefrosis leve o moderada, que se define como SFU grado 1 o 2,
deben ser seguidos con ecografias seriadas para detectar mejoria y resolucién o
progresion. Los nifios con hidronefrosis severa confirmada en imagenes posnatales o
aquellos que progresan a ella deben someterse a un estudio MAG3. Los hallazgos de la
renografia diurética dictaran el seguimiento. Si la DRU es superior al 45 %, se repite la
ecografia para evaluar el grado de dilatacion, mientras que si la DRU es <35 %, por lo
general se recomienda la cirugia. Si la hidronefrosis no mejora con las ecografias
repetidas, a pesar de una DRU normal, entonces se puede ofrecer la cirugia de manera
adecuada. Para todos los demas pacientes, se debe repetir la ecografia y el MAG3 y, en
caso de empeoramiento de la hidronefrosis o la DRU, se debe considerar la cirugia (15,
16,17).

El uso de stents ureterales durante la pieloplastia laparoscopica ha sido un tema de
controversia, no obstante, varios estudios demuestran que la colocacién de esta causa
menos fugas de orina y de esta manera evita la probabilidad de infecciones urinarias. La
colocacidn de stent en doble J representa una alta tasa exitosa y corta estancia hospitalaria
(18, 19, 20).

Tabla 1. Clasificacion de la Sociedad de Urologia Fetal (SFU) para evaluar la gravedad de hidronefrosis

GRADO 0 No existe hidronefrosis, complejo renal central intacto en ecografia

GRADO 1 Se observa la pelvis renal dilatada en ecografia, sin caliectasia

GRADO 2 Se observa la pelvis renal moderadamente dilatada y varios calices

GRADO 3 Se observa hidronefrosis con la mayoria de calices observados,
pelvis renal grande sin adelgazamiento parenquimatoso

GRADO 4 Severa dilatacion de la pelvis renal, calices atroficos o

adelgazamiento del parénquima acompafante.

Conclusiones

e La estenosis ureteropelvica estd provocada por causas congeénitas y adquiridas,
siendo la primera la méas comun. La hipoplasia ureteral, la insercion alta del uréter,
el atrapamiento del uréter por la presencia de vasos accesorios o los rifiones mal
rotados son ejemplos de patologias que llevan a la estenosis ureteropelvica,
considerando la hidronefrosis como patologia secundaria a la obstruccion. Entre
las causas adquiridas se mencionan la fibrosis retroperitoneal, masas
retroperitoneales, calculos impactados, inflamacion cronica.
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e Los pacientes lactantes con esta patologia suelen ser asintomaticos, ya que con el
pasar del tiempo este problema tiene su solucion, sin embargo, si no existe
resolucion después de los 18 meses, existiran manifestaciones como dolor
abdominal, puede existir la presencia de masas abdominales, hematuria. Los
exadmenes méas importantes para solicitar se encuentran hemograma completo y
pruebas de funcion renal. El diagnostico se lo puede realizar en la etapa prenatal
con la ayuda de la ecografia, no obstante, también se pueden utilizar examenes
como la cistouretrografia miccional, pielografia intravenosa, urografia
computarizada o urografia por resonancia magnética, pielografia retrograda,
renografia diurética.

e La intervencion quirdrgica es el estdndar de oro para el tratamiento de esta
patologia, sin embargo, se debe considerar el tratamiento conservador en lactantes
menores de 18 meses. Entre los procedimientos mas importantes estan la
pieloplastia abierta desmebrada que es la técnica de primera eleccién en cirugia,
pieloplastia abierta no desmembrada, pieloplastia laparoscopica, abordaje
retroperitoneal siendo esta ultima la técnica con menos porcentaje de fracaso y
mejores tasas de recuperacion.
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Palabras claves: Eesime,n_ Lati | estudio de la d . |
Enfermedad de n América Latina el estudio de la demencia con escalas

Alzheimer: validadas endd6genamente es un desafio, siendo recurrente
Demencia: estudiar los pardmetros necesarios para una posible adaptacion
Esquizofrenia: y valifjr_:lcic')n para Ecuador. Introduccién. En América I__atina,
Demencia por espemﬁcamerlte en Ecuador,.el estudio de la denjencw.l con
Multiples Infartos: escalas enddgenamente validadas es un desafio, siendo
Demencia necesario incluir la pobreza, las barreras culturales, las
Vascular. vulnerabilidades socioeconomicas; como indicadores a
considerar para el desarrollo de una escala para medir la
demenciaen la region, situacion que ayuda a superar los desafios
existentes para el tratamiento clinico de manera mas efectiva.
Objetivo. General Revisar la evidencia cientifica sobre las
propiedades psicométricas de la escala de evaluacion sobre el
conocimiento de la demencia. Especifico. SO1. Describir la
validacion o adaptacién de la escala de evaluacion del
conocimiento de la demencia a nivel internacional. SO2.
Verificar los indices de ajuste de la escala de evaluacion sobre
el conocimiento de la demencia. Metodologia. Se realiz6 una
revision sistematica de la literatura cientifica relacionada con el
estudio. Para el desarrollo de este proceso se utilizd el
procedimiento PRISMA. Estrategias de busqueda. Resultados.
El primer paso fue formular el tema y los objetivos de la
investigacién, y luego establecer los criterios de inclusion y
exclusion; la informacion se buscé en bases de datos cientificas
para su seleccion y analisis para proporcionar respuestas a los
objetivos. Conclusién. La investigacion planteada en la
discusion, muestra la necesidad de validar las escalas sobre
demencia al contexto de un pais, ya que esto ayuda a promover
una mayor confiabilidad en la recoleccion de datos, siendo
también considerable, implementar un analisis estadistico para
verificar la confiabilidad interna de los items, teniendo en cuenta
la revision linglistica porque estan en orden con la semantica de
una cultura, demostrando la necesidad en Ecuador, de adaptar
la balanza a la realidad de la sociedad ecuatoriana.

Abstract

In Latin America, the study of dementia with endogenously
validated scales is a challenge, being recurrent to study the
necessary parameters for a possible adaptation and validation for

Keywords:
Alzheimer's
disease, Dementia;
Schizophrenia;
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Multiple Infarct Ecuador. Introduction. In Latin America, specifically in
Dementia; Ecuador, the study of dementia with endogenously validated
Vascular scales is a challenge, being necessary to include poverty, cultural
Dementia. barriers, socioeconomic vulnerabilities; as indicators to be

considered for the development of a scale to measure dementia
in the region, a situation that helps to overcome existing
challenges for clinical treatment more effectively. Objective.
General To review the scientific evidence on the psychometric
properties of the evaluation scale on knowledge of dementia.
Specific. SO1. Describe the validation or adaptation of the
dementia knowledge assessment scale internationally. SO2.
Verify the adjustment indices of the evaluation scale on
knowledge of dementia. Methodology. A systematic review of
the scientific literature related to the study was carried out. The
PRISMA procedure was used for the development of this
process. Search strategies. Results. The first step was to
formulate the research topic and objectives, and then to establish
the inclusion and exclusion criteria; the information was then
searched in scientific databases for its selection and analysis to
provide answers to the objectives. Conclusion. The research
raised in the discussion, shows the need to validate the scales on
dementia to the context of a country, as this helps to promote
greater reliability in data collection, being also considerable, to
implement a statistical analysis to verify the internal reliability
of the items, taking into account the linguistic review because
they are in order with the semantics of a culture, demonstrating
the need in Ecuador, to adapt the scales to the reality of
Ecuadorian society.

Introduccion

En Latinoamérica, especificamente en el Ecuador, el estudio de la demencia con escalas
validadas de forma enddgena se constituye en un desafio, siendo necesario incluir la
pobreza, barreras culturales, vulnerabilidades socioeconémicas; como indicadores a tener
presente para la elaboracion de una escala para medir la demencia en la region, situacion
que contribuye a superar los desafios existentes para el tratado clinico con mayor eficacia

(1).
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Teniendo en cuenta ademas, que no solo es necesario aplicar escalas a los pacientes, sino,
también a sus cuidadores con la intencion de diagnosticas posibles enfermedades
mentales que progresivamente deriven en demencia, debido a la compleja y demandante
exigencia como cuidador, entre los cuales se pueden aplicar: Entrevista de ingreso, escala
CES-D (depresion) (2), Subescala HAD-A (ansiedad), Escala CBI (sobrecarga), Escala
Rosenberg (autoestima), Cuestionario Duke-Unc (apoyo social), Cuestionario CGQ
(culpa) y Escala WHOQoL-BRIEF (calidad de vida) (2).

Siendo considerable tener en cuenta que cuando se detectan sintomas psiquiatricos de
Trastorno Mental Severo (DME) en ancianos sin antecedentes de DME, se debe sospechar
deterioro cognitivo y realizar una prueba de cribado (3); para lo cual es pertinente tener
en cuenta la deteccion complementaria a través de escalas como Mini Examen del Estado
Mental (MMSE) (3), el Inventario Neuropsiquiatrico (3), la Escala de Enfermedad
Psiquiatrica Severa (3), la Evaluacion Global del Funcionamiento (3), la impresién clinica
global (3) y el Programa de Evaluacion de la Discapacidad de la Organizacion Mundial
de la Salud (4,5). Siendo importante investigar sobre el tema debido a conocer las
propiedades psicométricas de escalas de evaluacion sobre demencia, con la finalidad de
ser adaptadas a la realidad social — epidemioldgica del Ecuador.

Por tal razén las Naciones Unidas en 2015 (6) mencionaron que las politicas la agenda
del plan de desarrollo sostenible (7) declaran que se hace pertinente promover la salud,
como parte fundamental del crecimiento poblacional en condiciones socioeconémicas
favorables, siendo considerable estudiar la confiabilidad cientifica de las escalas para
medir demencia en razén de conocer sus potencialidades o debilidades (8), considerando
estudiar la escala de evaluacién sobre los conocimientos de la demencia (9), en razén de
contrastar con la realidad latinoamericana con la intencion de evidenciar fortalezas o
debilidades en razon de promover mayor pertinencia en referencia al contexto socio
cultural — cientifico actual en contexto del Ecuador.

En consecuencia, se debe considerar la aplicacion de la estructura de cuatro factores de
la escala de la version China (10). Es un estudio novedoso al detectar y sistematizar las
fortalezas o debilidades de las variables psicométricas que conforman la escala, de ese
modo, se promueve un aporte significativo al mundo de la ciencia, especialmente a los
investigadores latinoamericanos. A partir de lo descrito, como beneficiarios se tienen a
los investigadores que trabajan con el tema de demencia, por cuanto cuentan con
informacion novedosa para actuar con mayor eficacia en la detencion y abordaje de la
enfermedad en los pacientes.

En complemento, el trabajo de Huang et al (11) destaca que la escala de clasificacion de
demencia clinica (CDR) que comprende la puntuacion global (CDR-GS) y la suma de las
puntuaciones de las casillas (CDR-SB) se usa comunmente para estadificar el deterioro
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cognitivo; en este sentido, se debe considerar la aplicacion de la CDR para la
estadificacion del deterioro cognitivo en poblaciones de riesgo.

La investigacion de Custodio et al (12) advierte que la version peruana de la Escala
Universal de Evaluacion de Demencia de Rowland (RUDAS-PE) es una BCST que ha
demostrado una buena precision diagndéstica en una poblacion analfabeta urbana en Perd,
sin embargo, sus propiedades psicométricas en poblaciones analfabetas en entornos
rurales del Pert pais no han sido investigados previamente. Presentando como conclusion
que se desempefid bien en su capacidad para discriminar DCL y demencia en dos cohortes
de adultos mayores analfabetos de dos comunidades rurales peruanas distintas.

En contraste Lu et al (13) destacan que los investigadores suelen tener discrepancias en
las puntuaciones arrojadas en la 1l parte de la Escala unificada de calificacion de la
enfermedad de Parkinson de la Sociedad de Trastornos del Movimiento (MDS-UPDRS),
cuando estas son calculadas de forma manual; por lo cual, presentan un trabajo donde se
demuestra como se pueden utilizar las tecnologias asistidas por computadora para rastrear
a los pacientes y sus deficiencias motoras, incluso cuando existe incertidumbre en las
calificaciones clinicas. A partir de un modelo planteado en una red neuronal focal ordinal
para estimar las puntuaciones de MDS-UPDRS a partir de videos de entrada, para
aprovechar la naturaleza ordinal de las puntuaciones MDS-UPDRS y combatir el
desequilibrio de clases.

Por lo antes expuesto se plateé como objetivo principal revisar en la evidencia cientifica
sobre las propiedades psicométricas de la escala de evaluacion sobre los conocimientos
de la demencia. Como objetivos especificos se plantaron: describir la validacién o
adaptacion de la escala de evaluacion sobre los conocimientos de la demencia a nivel
internacional y verificar los indices de ajustes de la escala de evaluacion sobre los
conocimientos de la demencia.

Metodologia
Tipo de investigacion

Se desarroll6 una investigacion de tipo de revision sistematica en la literatura cientifica
relacionada al estudio. Para el desarrollo de este proceso se empled el procedimiento
PRISMA (14).

Estrategias de busqueda

Para la investigacion se utiliz6 como herramienta de busqueda las siguientes bases de
datos: PubMed, SCOPUS, y Web of Science. Se utilizaron las siguientes palabras claves
tomadas del tesauro DeCs: Enfermedad de Alzheimer; Demencia; Esquizofrenia;
Demencia por Multiples Infartos; Demencia Vascular.
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A continuacidn, se encontraron en la fase inicial de busqueda 104 articulos distribuidos
de la siguiente manera en las bases de datos:

Scopus: (34 articulos): search= (Enfermedad de Alzheimer; Demencia; Esquizofrenia;
Demencia por Multiples Infartos; Demencia Vascular.) AND (LIMIT-TO
(PUBYEAR, 2021) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2011).

Web of Science: (32 articulos): Enfermedad de Alzheimer; Demencia; Esquizofrenia;
Demencia por Multiples Infartos; Demencia Vascular. (All Fields) and 2021 or 2020 or
2019 or 2018 or 2017 or 2016 or 2015 or 2014 or 2013 or 2012 or 2011 (Publication
Years) and Articles (Document Types) and English or Spanish (Languages). Publication
years: [2011/01/01-2021/07/31].

Pubmed: (38 articulos): Enfermedad de Alzheimer; Demencia; Esquizofrenia; Demencia
por Multiples Infartos; Demencia Vascular. (All Fields) and 2021 or 2020 or 2019 or
2018 or 2017 or 2016 or 2015 or 2014 or 2013 or 2012 or 2011 (Publication Years) and
Articles (Document Types) and English or Spanish (Languages). Publication years:
[2011/01/01-2021/07/31]

Criterios de inclusion
Se consideraron los siguientes:

Tipo de idiomas: espafiol e ingles.

Periodo de publicacion: Del 2011 al 2021.
Articulo original de investigacion, revision.
Calidad de los articulos.

Criterios de exclusién

Literatura gris y estudios relacionados con trabajos de grado.
Articulos que no pueden consultarse el texto completo.
Articulos de pocas referencias.

Que no sean publicados en el periodo establecido.

Evaluacién de la calidad del estudio

Para evaluar la calidad de los estudios se emplearon las directrices de las Normas
Consolidadas para la Comunicacion de Ensayos (CONSORT-2010) (15). Esta lista de
comprobacidn se utiliza en todo el mundo para mejorar los ensayos clinicos controlados
aleatorios notificados mediante una lista de 25 items para evaluar el titulo (inclusion del
tipo de disefio), la elaboracién del resumen (estructurado y completo), los antecedentes y
la explicacion de los motivos, la definicion de los objetivos e hipotesis, descripcion del
disefio del ensayo (incluyendo cambios importantes de los meétodos tras el inicio del
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ensayo Y las razones), los criterios de elegibilidad de los participantes, el entorno y el
lugar donde se recogieron los datos, la descripcion de la intervencién (con detalles
suficientes para permitir su de la intervencion (detalles suficientes para permitir la
replicacion), medidas de resultado completamente definidas, célculo del tamafio de la
muestra (o andlisis de la potencia), el método utilizado para generar los datos de la
muestra. de potencia), el método utilizado para generar la secuencia de asignacion
aleatoria (incluido el tipo de aleatoriedad), uso de métodos de cegamiento,
procedimientos estadisticos utilizados para los analisis, la descripcion de los resultados
(incluida la comparacion al inicio), la discusion de los resultados (incluidas las
limitaciones y la generalizacion) y otra informacion (registro, protocolo y financiacion).

Procesamiento

En primer orden se procedi6 a formular el tema y objetivos de la investigacion, para luego
establecer los criterios de inclusion y exclusion; de ese modo, se procedio a realizar la
busqueda de la informacion en las bases de datos cientificas para su seleccion y analisis

en pro de brindar respuestas a los objetivos planteados.
Resultados

Se presentan los resultados en funcion de los criterios de inclusion y exclusién planteadas
en la metodologia, en acuerdo con las fases del procedimiento PRISMA, los cuales se
sintetizan en la figura 1 y tabla 1.

Figura 1. Diagrama de flujo de busqueda articulos.

N N
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Tabla 1. Articulos seleccionados

BASE  MAGAZINE AUTHOR YEAR TITLE COUNTRY SAMPLE RﬁﬁgE X2IGL RMSEA SRMR CFI
PubMed J Clin Zhaoet 2020 Validation of a China
Enfermeras  al (10) Chinese version of
the dementia
knowledge 290 20-67 633.1/269 0,07 012 0,74
assessment scale in
healthcare
providers in China
PubMed Int J Huanget 2021 Diagnostic China
Geriatr al (11) accuracy of the
Psychiatry Clinical Dementia

Rating Scale for
detecting mild
cognitive
impairment and
dementia: A
bivariate meta-
analysis
PubMed Neurol Custodio 2021 Performance of the Per(
frontal etal (12) Rowland Universal
Dementia
Assessment Scale
for the Detection of
Mild Cognitive
Impairment and 129 >50 532.2/342 0,08 0,12 0,74
Dementia in a
Diverse Cohort of
Iliterate Persons
from Rural
Communities in
Peru
PubMed J Am Annear 2015 Dementia Estados
Geriatr  etal (16) Knowledge Unidos
Scopus Soc. Assessment Scale:
Development and 1651 18-30  356.1/245 0,07 011 0,87
Preliminary
Psychometric
Properties
PubMed BMC Carneset 2021  Spanish-dementia  Espafia
Geriatr al (17) knowledge
Scopus assessment scale
(DKAS-S): 644 18-65 467.08/345 0,05 0,1 05
WOS psychometric
properties and
validation
PubMed J Am Annear 2016 A New Standard in  Australia
Geriatr  etal (18) Dementia
Scopus Soc Knowledge
Measurement:
WOS Comparative
Validation of the
Dementia
Knowledge
Assessment Scale
and the Alzheimer's
Disease Knowledge

18 21-75  434.1/276 0,06 0,13 0,62

7909 20-85  834.2/764 0,09 021 0,84

Scale
PubMed BMC Sunget 2021 Psychometric Taiwan
Psychiatry  al (19) properties of the
Scopus dementia
WOS assg;x‘gﬁfgsale_ 252 1958  698.5/234 004 019 067

traditional Chinese
among home care
workers in Taiwan
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Tabla 1. Articulos seleccionados (continuacion)

BASE  MAGAZINE AUTHOR YEAR TITLE COUNTRY SAMPLE RﬁﬁgE X2IGL RMSEA SRMR CFI
PubMed  Dement Leszko 2021 Reliability and Polonia
Geriatr  etal (20) Validity of the
Wos Cogn Polish Version of
Disord the Alzheimer's 942 18-65 615.1/274 009 0,13 0,77
Disease Knowledge
Scale
PubMed Dementia Amano 2019 Reliability and Japon
(London). etal (21) validity of the

Japanese version of
the Alzheimer's
Disease Knowledge

837 19-45 568.03/356 0,08 0,21 0,98

Scale
PubMed Alzheimer ~ Annear 2017 Japanese-language  Japdn
Dis Assoc et al (22) Dementia
Scopus Disord Knowledge
Assessment Scale:
Wos Psychometric 117 20-70  635.2/378 0,07 013 0,76

performance, and
health student and
professional
understanding
PubMed Alzheimer Wynnet 2020 Frontotemporal Malaysia
Dis Assoc  al (23) Dementia
Scopus Disord Knowledge Scale:
Development and 174 21-70 673.1/745 006 0,19 0,81
Wos Preliminary
Psychometric
Properties
PubMed BMC Park etal 2019 Psychometric Corea
Geriatr (24) properties of the del Sur
Scopus geriatric quality of
life-dementia in
Wos older adults with 216 21-80  689.1/753 0,02 0,11 0,79
dementia or mild
cognitive
impairment living
in nursing homes
PubMed AustralasJ Sullivan 2017 Comparison of the  Australia
Ageing etal (25) psychometric
properties of four
dementia
knowledge 158 35-75 453/632 0,1 09 0,59
measures: Which
test should be used
with dementia care
staff?
PubMed BMC Keuning- 2021 Validation and Holanda
Health Plantinga psychometric
ServRes  etal (26) evaluation of the
Dutch person-
centred care of 159 20-76 089/0.90 0,2 0,7 067
older people with
cognitive
impairment in acute
care (POPAC) scale
PubMed Nurs Open  Gkioka 2020 Psychometric Grecia
Scopus etal (27) properties of
Wos dementia attitudes
scale, dementia
knowledge 112 20-76 089/0.90 0,2 0,7 067
assessment tool 2
and confidence in
dementia scale in a
Greek sample
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Tabla 1. Articulos seleccionados (continuacion)

BASE  MAGAZINE AUTHOR YEAR TITLE COUNTRY SAMPLE RﬁﬁgE X2IGL RMSEA SRMR CFI
PubMed  Dement  Akyol et 2021 Assessment of Turquia
Geriatr al (28) Dementia
Cogn Knowledge Scale

Disord

for the Nursing
Profession and the

General Population: 08
Cross-Cultural
Adaptation and
Psychometric
Validation
PubMed IntJNurs Wanget 2015 A comprehensive China
Stud al (29) approach to
Scopus psychometric
assessment of
instruments used in
dementia 05
educational '
interventions for
health
professionals: a
cross-sectional
study
PubMed BMC Parra- 2019 Measuring Espafia
Geriatr Anguita knowledge of
Scopus etal (30) Alzheimer's:
development and 0.75
psychometric '
testing of the UJA
Alzheimer's Care
Scale
Fuente: Elaboracion propia
Tabla 2. Revistas proveedoras de articulos citados en resultados.
Base Revista %
PubMed, Scopus, Wos Alzheimer Dis Assoc Disord 2 11.1
PubMed Australas J Ageing 1 5.6
PubMed, Scopus, Wos BMC Geriatr 3 16.7
PubMed BMC Health Serv Res 1 5.6
PubMed, Scopus, Wos ~ BMC Psychiatry 1 5.6
PubMed, Wos Dement Geriatr Cogn Disord 2 11.1
PubMed Dementia (London). 1 5.6
PubMed Int J Geriatr Psychiatry 1 5.6
PubMed, Scopus Int J Nurs Stud 2 5.6
PubMed, Scopus, Wos J Am Geriatr Soc 2 11,2
PubMed J Clin Enfermeras 1 5.6
PubMed Neurol frontal 1 5.6
PubMed, Scopus, Wos ~ Nurs Open 1 5.6
100

Fuente: Elaboracion propia
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Tabla 3. Afio de publicacion de los articulos citados en resultados.

Afio de publicacion N %

2015 2 11.1

2016 1 5.6

2017 2 11.1

2019 4 16.7

2020 3 16.7

2021 7 38.9
19 100

Fuente: Elaboracion propia
Discusion

En esta seccion se describen la validacion o adaptacion de la escala de evaluacion sobre
los conocimientos de la demencia a nivel internacional y se verificaron los indices de
ajustes de la escala de evaluacion sobre los conocimientos de la demencia.

Para tal fin se llevd a cabo una revision de 19 articulos que fueron analizados para
describir la validacién o adaptacién de la escala de evaluacion sobre los conocimientos
de la demencia a nivel internacional y verificar los indices de ajustes de la escala de
evaluacion sobre los conocimientos de la demencia.

Validacion o adaptacion de la escala de evaluacion sobre los conocimientos de la
demencia a nivel internacional

En concordancia con el objetivo especifico 1, Zhao et al (10) propiciaron una
investigacion donde se destaca que la prevalencia de la demencia estd aumentando en
China, pero el desarrollo de la capacitacién relevante para los proveedores de atencion
médica aun se encuentra en su etapa inicial, indicando que se necesita una medida
integral, valida y confiable del conocimiento chino de la demencia para identificar las
necesidades de capacitacion y evaluar el efecto de las intervenciones educativas. En tal
situacion, adaptaron la version internacional de la escala de demencia, llegando a
considera que la version china de la Dementia Knowledge Assessment Scale, demostré
una validez concurrente aceptable pero una validez factorial marginal y una confiabilidad
satisfactoria entre los proveedores de atencion médica chinos.

Por lo tanto, se debe considerar la aplicacion de la estructura de cuatro factores de la
escala de la version china. La investigacion descrita permite contar con una vision
cientifica sobre la importancia de adaptar a la realidad cultural y lingiistica de un pais,
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con la intencion de que el encuestado pueda responder con mayor eficacia en cooperacion
de aumentar las posibilidades de mayor fiabilidad interna del instrumento.

En este sentido, Huang et al (11) indican que la escala de clasificacion de demencia clinica
(CDR) que comprende la puntuacion global (CDR-GS) y la suma de las puntuaciones de
las casillas (CDR-SB) se usa comUnmente para estadificar el deterioro cognitivo; sin
embargo, su precision diagndstica no estd bien aclarada, exponiendo que la evidencia
respalda que la CDR es Util para detectar DCL y demencia; Se debe considerar la
aplicacion de la CDR para la estadificacion del deterioro cognitivo en poblaciones de
riesgo. Ademas, se sugiere incluir observaciones objetivas de informantes relevantes o
representantes para aumentar la precision de la CDR para la demencia.

Por otro lado, Custodio et al (12) sefialan que la versién peruana de la Escala Universal
de Evaluacion de Demencia de Rowland (RUDAS-PE) es una BCST que se basa
minimamente en el nivel educativo y ha demostrado una buena precision diagnostica en
una poblacidon analfabeta urbana en Peru, sin embargo, sus propiedades psicométricas en
poblaciones analfabetas en entornos rurales del Perd pais no han sido investigados
previamente, llegando a la conclusion que el RUDAS-PE tiene propiedades psicométricas
aceptables y se desempefid bien en su capacidad para discriminar DCL y demencia en dos
cohortes de adultos mayores analfabetos de dos comunidades rurales peruanas distintas.
Visibilizdndose la importancia de contar con instrumentos adaptados a las realidades
socio econdmicas de los estratos poblacionales.

En complemento, Annear et al (16) presentan una investigacion donde tuvieron por
proposito construir y evaluar las propiedades psicométricas de la Escala de evaluacion
del conocimiento de la demencia (DKAS), por lo tanto, desarrollaron una escala de
conocimientos sobre demencia confiable y valida para abordar las limitaciones de las
medidas existentes, respaldar la evaluacion de conocimientos en diversas poblaciones e
informar el desarrollo de intervenciones educativas. EI DKAS piloto se redujo de 40 a 27
items durante el analisis. La DKAS de 27 items es confiable y muestra validez preliminar
para la evaluacion de las deficiencias de conocimiento y cambio en quienes brindan
atencion y tratamiento a personas con demencia; evidenciandose que con una cantidad
intermediade items, pero consistentes a la realidad social del contexto donde se aplica, se
puede gestionar una efectividad validez de la informacion que recopila.

En orden al planteamiento anterior, Carnes et al (17) desarrollaron una adaptacion
transcultural de la Escala Espafiola de Evaluacion de Conocimientos sobre Demencia
(DKAS-S) y evaluar sus propiedades psicométricas con cohortes de estudiantes de salud
y cuidadores profesionales y no profesionales de pacientes con EA de varias regiones. de
Espafa. En este sentido, indican que la DKAS-S de 25 items mostré buenas propiedades
psicométricas de validez y confiabilidad y el andlisis factorial cuando se administr6 a una
poblacion de estudiantes y cuidadores profesionales y no profesionales. Fue un

Ciencia
L Digital

Edtvial Bienestar Familiar Pagina 60| 69



Ananmia_
/ D Dlgltal ISSN: 2697-3391

Vol. 6 No. 1.1, pp. 49 — 69 febrero 2023

www.anatomiadigital.org

instrumento atil para medir los niveles de conocimiento sobre demencia en la poblacion
espafola.

En confirmacion de las posturas cientificas de Annear et al (18) y Carnes et al (17) Annear
et al (16) compararon el rendimiento psicométrico de la Escala de evaluacion del
conocimiento de la demencia (DKAS) y la Escala de conocimiento de la enfermedad de
Alzheimer (ADKS) cuando se administra a una gran cohorte internacional antes y después
de la educacién en linea sobre la demencia, indicando que el DKAS de 27 items es una
medida confiable y preliminarmente valida del conocimiento de la demencia que es
psicométrica y conceptualmente solida, supera las limitaciones de los instrumentos
existentes y puede administrarse a diversas cohortes para medir la comprension inicial y
el cambio de conocimiento.

En este mismo orden, Sung et al (19) comentan que la escala de evaluacion del
conocimiento sobre la demencia (DKAS) es una medida confiable y valida del
conocimiento sobre la demencia para diversos profesionales de la salud, pero su version
en chino tradicional ain no estaba validada formalmente. Por lo tanto, presentan que el
DKAS-TC tiene una validez de construccién y confiabilidad adecuadas y puede servir
como una herramienta de evaluacion para evaluar el nivel de conocimiento de los
trabajadores de atencién domiciliaria en un programa de capacitacion en demencia en
Taiwan, teniendo en cuenta que el nivel de conocimiento sobre la demencia entre los
trabajadores de atencion domiciliaria en Taiwan era inadecuado. Por consiguiente, existe
la necesidad de desarrollar una formacion adecuada para el cuidado de la demencia
adaptada a sus necesidades de aprendizaje y niveles educativos, y mejorar la calidad de
la atencidn para las personas con demencia.

Annear et al (22) desarrollaron y verificaron una traduccion al japonés de la Escala de
Evaluacion del Conocimiento de la Demencia (DKAS-J) para abordar la escasez de
medidas confiables y validas en idioma japonés, y para dilucidar la comprension actual .
Los resultados de la administracion de DKAS-J mostraron bajos niveles de conocimiento
sobre la demencia entre los participantes, con una comprension particularmente deficiente
relacionada con el curso clinico del sindrome, la sintomatologia y la eficacia de la
intervencion farmacéutica para los sintomas conductuales, por lo tanto, el DKAS-J
proporciona una herramienta Gtil para conceptualizar el conocimiento basico, los cambios
en la comprension y los déficits de conocimiento. Tal medida resultard valiosa para el
disefio y desarrollo de intervenciones educativas a medida que aumenta la demencia en
Japon y en todo el mundo.

En andlisis de otras tematicas, Leszko et al (20) plantean que la poblacién de Polonia esta
envejeciendo y el creciente nimero de personas con la enfermedad de Alzheimer (EA)
puede plantear desafios para las familias y el sistema de atencion médica, si bien la
creacion de intervenciones psicoeducativas efectivas destinadas a aumentar el
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conocimiento de los cuidadores puede ser beneficiosa, Polonia carece de una medida
estandarizada para evaluar el conocimiento sobre la EA o una forma relacionada de
demencia. Por consiguiente, la escala produce propiedades psicométricas aceptables y
puede ser utilizada para evaluar la efectividad de intervenciones educativas entre
cuidadores, profesionales de la salud y poblacion en general.

En cuanto al tema de Alzheimer, Amano et al (21) desarrollaron una version japonesa de
la Escala de conocimiento de la enfermedad de Alzheimer (JADKS) y examinar su
confiabilidad y validez. Por lo tanto, evaluaron la confiabilidad test-retest, la consistencia
interna y la validez concurrente, llegando a indicar que el JADKS tiene propiedades
psicométricas aceptables. EI JADKS puede ser util para evaluar el conocimiento sobre la
demencia y podria ayudar a comparar la efectividad de los programas educativos.

indices de ajustes de la escala de evaluacion sobre los conocimientos de la demencia

En concordancia al objetivo especifico 2, Wynn et al (23) indican que la demencia
frontotemporal (FTD) representa ~10% de los casos de demencia y es la causa mas
comun de demencia de aparicion temprana. Sin embargo, actualmente en Malaysia, no
existe ningun instrumento bien validado para medir el conocimiento sobre FTD. En este
estudio, se emplearon procedimientos sistematicos de desarrollo de escalas para crear una
escala para medir el conocimiento de FTD basada en una comprension contemporanea de
la enfermedad. Por lo tanto, el disefio de la escala de conocimiento de la demencia
frontotemporal (FTDKS) contiene 18 items que cubren el conocimiento basico clave
sobre la DFT en los dominios de factores de riesgo, sintomas, curso, cuidado y
tratamiento. La escala utiliza un formato de verdadero/falso de 4 puntos con una opcion
de No sé y tarda unos 5 minutos en completarse, el FTDKS tenia buenas propiedades
psicométricas en términos de confiabilidad y validez.

En este orden, Park et al (24) trabajaron en confirmar la validez y confiabilidad de la
escala Geriatric Quality of Life-Dementia (GQOL-D) para medir la calidad de vida de los
pacientes con demencia en hogares de ancianos y analizar su calidad de vida en funcion
de la estructura factorial GQOL-D validada. Indicando que el modelo factorial original
no fue apropiado para evaluar la calidad de vida de los pacientes con demencia que viven
en hogares de ancianos porque los modelos no mostraron indices de ajuste adecuados, por
consiguiente, apoyan una estructura bifactorial: factores ambientales y personales. En
consideracién, la consistencia interna y la validez de construccion del modelo de dos
factores propuesto son adecuadas, y el GQOL-D es una herramienta util para evaluar la
calidad de vida de los pacientes con demencia que viven en hogares de ancianos.

En contraste, Sullivan et al (25) compararon las propiedades psicométricas de cuatro
medidas de conocimiento institucional sobre demencia, evidenciando que el nivel de
conocimiento de la demencia en esta muestra fue similar al informado en encuestas
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comparables. ADKT, DKAT-2 y DK-20 tuvieron una consistencia interna marginal a
aceptable (0> 0,67), y ADKT, DK-20 y ADKS se correlacionaron positivamente entre si
(r=0,45-0,60), lo que demuestra una validez convergente. El DKAT2 tuvo menores Inter
correlaciones con las otras medidas (r's = 0.32-0.45). EI ADKS tuvo una pobre
consistencia interna (o = 0,29). Como la primera comparacion directa de estas pruebas en
una sola muestra, este estudio deberia ayudar a los médicos e investigadores a seleccionar
una prueba de conocimiento de la demencia.

En efecto, Keuning-Plantinga et al (26) comentan que la escala de cuidados centrados en
la persona de personas mayores con deterioro cognitivo en cuidados agudos (POPAC) es
una herramienta para determinar el nivel de atencidon centrada en la persona, en ese
sentido, realizaron la validez para la poblacion holandesa, indican que el analisis factorial
confirmatorio mostro que el indice de ajuste comparativo (0,89) fue ligeramente inferior
a 0,9. El error cuadratico medio de aproximacion (0,075, p=0,012, IC 0,057-0,092) y el
residual cuadratico medio estandarizado (0,063) fueron aceptables, con valores inferiores
a 0,08.

Los hallazgos de (26) revelaron una estructura tridimensional de las cargas factoriales
(0,69-0,77) indicaron que los items estaban fuertemente asociados con sus respectivos
factores, indicando que la eliminacion del item 5 mejord el alfa de Cronbach del
instrumento, asi como de la subescala 'utilizando evaluaciones cognitivas e
intervenciones de atencién'. En lugar de eliminar este elemento, sugerimos reformularlo
en un elemento redactado positivamente, siendo significativa la investigacion por cuanto
permite a las enfermeras interpretar y comparar los niveles de atencién centrados en la
persona en las salas y los niveles hospitalarios a nivel nacional e internacional.

Aunado a esto, Gkioka et al (27) validaron la versién griega de la Dementia Knowledge
Assessment Tool 2, encontraron una alta confiabilidad interna para la Escala de Confianza
en la Demencia (a = 0.85), confiabilidad adecuada para la Escala de Actitudes de la
Demencia (o = 0.74) y confiabilidad aceptable para la Herramienta de Evaluacion del
Conocimiento de la Demencia 2 (o= 0.68). La validez de constructo fue satisfactoria para
la Dementia Attitudes Scale (dos factores: comodidad social y conocimiento). Se apoyd
la validez convergente a esta encuesta. Las tres herramientas son fiables y validas para
medir el conocimiento, la confianza y las actitudes hacia la demencia en el contexto de
investigacion griego.

En este sentido, Akyol et al (28) evaluaron las propiedades psicométricas de la version
turca de la Dementia Knowledge Assessment Scale (DKAS-T). en consecuencia, el
DKAS-T demostré validez de contenido y sensibilidad adecuada (Kendall W=0.155,
p=0.093); por tanto, la escala constaba de diecisiete items y era unidimensional, lo que
explicaba el 28,705% de la varianza. Se encontrd que todas las cargas factoriales eran
>0.30 en el analisis factorial. En CFA, todos los indices de ajuste fueron >0,95 y el error
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cuadratico medio de aproximacién (RMSEA) fue 0,033. Se obtuvo un valor alfa de
Cronbach de 0,836 para toda la escala. Se determino que la escala tiene invariancia segun
el tiempo (t = -1.362, p = 0.181). La homogeneidad de la escala fue del 3,26% y no hubo
ausencia de sesgo de reaccién (T-cuadrado de Hotelling = 2573,681, p < 0,001). Los
resultados demostraron que el instrumento es fiable y genera datos validos para la muestra
turca. Esta escala se puede utilizar para determinar el conocimiento sobre la demencia y
planificar intervenciones educativas en el tema.

Al respecto Wang et al (29) desarrollaron una investigacion donde se propusieron
seleccionar, traducir y evaluar instrumentos utilizados en intervenciones educativas sobre
demencia para profesionales de la salud chinos en hospitales de agudos. El analisis
factorial exploratorio present6 una estructura de un solo factor de la Escala China de
conocimientos sobre la enfermedad de Alzheimer y una estructura de dos factores de la
Escala China de actitudes hacia el cuidado de la demencia, lo que respalda las
dimensiones conceptuales de las escalas originales.

La Escala China de conocimientos sobre la enfermedad de Alzheimer y la Escala China
de actitudes hacia el cuidado de la demencia demostraron una validez de grupo conocida
evidenciada por puntajes significativamente mas altos identificados en el subgrupo con
una experiencia laboral méas prolongada en comparacion con los del subgrupo con menos
experiencia laboral. Los resultados respaldan que la Escala China de conocimientos sobre
la enfermedad de Alzheimer y la Escala China de actitudes hacia el cuidado de la
demencia son instrumentos confiables y validos para que los profesionales de la salud los
utilicen en entornos de atencién aguda.

En ese mismo contexto, Parra-Anguita et al (30) realizaron una evaluacion psicométrica
donde evidenciaron que el coeficiente de correlacién intraclase entre la UJA Alzheimer's
Care Scale y la version espariola del Dementia Knowledge Assessment Tool 2 mostré una
fuerte concordancia entre el personal de enfermeria (0,63) y los estudiantes (0,79); la
escala es capaz de distinguir entre profesionales con bajo o alto conocimiento en el
cuidado del Alzheimer. Las alfas de Cronbach globales fueron 0,70 (personal de
enfermeria) y 0,82 (estudiantes de enfermeria). El coeficiente de correlacion intraclase
entre el primer test y el retest fue bueno (0,84). Por lo tanto, la Escala de Cuidados del
Alzheimer de la UJA es una herramienta Util para medir el conocimiento sobre el cuidado
de la enfermedad de Alzheimer y las demencias entre profesionales de enfermeria o
estudiantes de enfermeria. El estudio de validacion inicial obtuvo buenas propiedades
psicométricas en cuanto a validez y confiabilidad.

Conclusién

e Las investigaciones planteadas en la discusion, evidencian la necesidad de validar

las escalas sobre demencia al contexto de un pais, por cuanto esto contribuye a
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promover mayor fiabilidad en la recogida de datos, siendo considerable ademas,
implementar un analisis estadistico para la verificacion de la fiabilidad interna de
los items, teniendo en cuenta contar con la revision lingtistica en razén de que se
encuentren en orden con la semantica propia de una cultura, demostrandose la
necesidad que se tiene en el Ecuador, de adaptar las escalas a la realidad de la
sociedad ecuatoriana.

e Siendo necesario tener en cuenta en la validacion de escalas de demencia, las
dimensiones socio econdmicas, lenguaje, cultura, nivel de educacion, contexto
social (urbano — rural), como punto de partida para adaptar una escala o
instrumento, por cuanto son parte esencial en la recogida de datos, lo cual es
considerable complementar con pruebas piloto para confirmar estadisticamente la
confiabilidad de la escala adaptada, lograndose, ademas, su validacion.

Limitaciones del estudio

En Latinoamérica existen escasas investigaciones sobre la tematica abordada, por lo
tanto, se carecen de suficientes datos para conocer en los paises vecinos, las dimensiones
a disponer para una validacién de las escalas de demencia, aunado que en el Ecuador no
existe una referencia directa.

Futuras investigaciones

Se sientan las bases tedricas para desarrollar investigaciones donde se plantee la
adaptacion y validacion de escalas en demencia para ser aplicadas en el contexto de la
salud del Ecuador.
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Hemorragia Introduccion. La hemorragia intraparenquimatosa cerebral
intracraneal, es el sangrado focal desde un vaso sanguineo hacia el
hemorragia cerebral pa-rén'quima cerebral, _siepdo la h.ipertensién una 'de sus
espontanea, p,r|n0|pales c_ausa§. ijetlvo. Ane}llzar las causas, signos _y
hemorragia sintomas, diagnostico y tratamiento de la hemorragia

intraparenquimatosa cerebral mediante la descripcion de un
caso clinico. Metodologia. El estudio de caso clinico es de
tipo descriptivo retrospectivo, como técnica empleada para la

intraparenquimatosa,
ictus  hemorragico,

hemorragia leccin de Ia inf - lirars 4 |
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accidente revision de la historia clinica y para la descripcion de la
cerebrovascular, zatc;)logla (sjerz mediante la r.edcopllacmn ((j)e I\:rst/lguplgs (Ie:)xttr)ald(()js
hemorragia e bases de datos reconocidas como: , Pubmed,

Medigraphic, Dialnet, Web Sciencie, Elsevier, Scielo.
Resultados. Mediante el andlisis bibliografico y la
descripcion del caso clinico se evidencia que la hipertension
arterial es la causa principal de la hemorragia
intraparenquimatosa cerebral. Conclusion. La expectativa
del siguiente trabajo de investigacién es describir las
principales causas, signos Yy sintomas, diagnostico y
tratamiento de la hemorragia intraparenquimatosa cerebral y
adquirir nuevos conocimientos sobre esta enfermedad.
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Keywords: Abstract . . _
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intraparenchymal treatment. 01_‘ cerebral .|n.traparenchymal hemorrhage thl:Ol..lgh
hemorrhage, the description of a clinical case. Methodology. The clinical

case study is of a retrospective descriptive type, as a technique
used for the collection of information will be done by
reviewing the clinical history and for the description of the
pathology will be through the collection of articles extracted
from recognized databases such as: OPS/OMS, Pubmed,
Medigraphic, Dialnet, Elsevier, Scielo. Results. The
bibliographic analysis and the description of the clinical case
show that arterial hypertension is the main cause of cerebral
intraparenchymal hemorrhage. Conclusion. The expectation
of the following research work is to describe the main causes,
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signs and symptoms, diagnosis and treatment of cerebral
intraparenchymal hemorrhage and to acquire new knowledge
about this disease.

Introduccion

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), indica que las enfermedades
cerebrovasculares representan entre la primera y segunda causa de mortalidad a nivel
mundial (1). Ademas, la OMS, manifiesta que cada afio 20.5 millones de personas a nivel
mundial sufren un ictus (golpe) de las cuales 5.5 millones mueren y otros individuos
quedan con alguna discapacidad funcional permanente (2). En el Ecuador de acuerdo al
Instituto Nacional de Estadisticas y censos (INEC), las enfermedades cerebrovasculares
ocupan el tercer lugar entre las 10 primeras causas mas comunes de mortalidad (3).

La hemorragia intraparenquimatosa cerebral (HIC), tiene consecuencias catastroficas
principalmente en la salud de la poblacion en nuestro pais y a nivel mundial, ya que
representa una de las causas mas comunes de mortalidad, hospitalizacion frecuente e
incapacidad funcional neurolégica por lo que genera gastos publicos muy elevados por
cada individuo (4).

La hemorragia intracraneana representa el 15% de todos los ictus, y que segun su
localizacion puede ser intraparenquimatosa o intraventricular (5). La hemorragia
intraparenquimatosa hace referencia a la extravasacion aguda de sangre dentro del
parénquima cerebral secundaria a una rotura vascular espontanea no traumatica cuya
forma, tamafio y por su localizacion son variables (3). Las hemorragias ventriculares en
cambio son primarias, cuando la presencia de sangre se da tnicamente en los ventriculos,
sin que exista lesion intraparenquimatosa periventricular, y se debe a la rotura de plexos
coroideos por efecto de la HTA (6).

En un estudio realizado por Plans Galvan y colaboradores (7). Las hemorragias cerebrales
se pueden limitar solo al parénquima o puede extenderse al sistema ventricular y al
espacio subaracnoideo, segun su estudio el 85% de los casos es primaria, producida por
la rotura esponténea de pequefios vasos Yy arteriolas dafiados por la hipertension arterial
(HTA) cronica o angiopatia amiloidea. La hemorragia intraparenquimatosa cerebral en
una menor frecuencia de los casos puede ser secundaria a mdltiples causas, su
localizacion mas frecuente es en los ganglios de la base con un (50%), lobares con un
(35%), cerebelosa y tronco cerebral con un (6%) (7) (8).
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Asi mismo Ji Y Chong (9). Manifiesta que, en la actualidad, las enfermedades
cerebrovasculares han ido en aumento, tal como se puede evidenciar de la hemorragia
intraparenquimatosa. Que, segun varios investigadores es la segunda causa de accidentes
cerebrovasculares, produciendo asi un grave problema en el sistema de salud (8).

La finalidad del presente trabajo es analizar el caso clinico de un paciente masculino de
48 afos de edad, residente en Biblian (Azogues), con un diagnéstico de hemorragia
intraparenquimatosa cerebral, que segun resultados en la Escala de coma de Glasgow 4/15
corresponde a una discapacidad cerebral moderada. La OMS, manifiesta que las
enfermedades cerebrovasculares suponen una de las primeras causas de morbimortalidad
y discapacidad a nivel mundial (1). La hemorragia intracraneal representa el 10-15% de
todos los ictus, se define como la extravasacion aguda de la sangre dentro del parénquima
cerebral secundaria a una rotura vascular espontanea no traumatica cuya forma, tamafo
y localizacidn es muy variable, se puede limitar solo el parénquima o puede extenderse
al sistema ventricular o espacio subaracnoideo (10). En el 85% de los casos es primaria,
producida por la rotura espontanea de pequefios vasos y arteriolas dafiados por la
hipertension arterial (HTA) cronica o angiopatia amiloidea (11).

La Hemorragia ventricular es primaria cuando la presencia de sangre se da en los
ventriculos, sin que exista lesion intraparenquimatosa periventricular, y es debida a la
rotura de plexos coroideos por efecto de la HTA (12). En cambio, la Hemorragia
ventricular secundaria se debe a la erupcién de sangre procedente del parénquima
cerebral, que se produce casi siempre por hematomas hipertensivos de localizacion
profunda. La HIC en una frecuencia menor de casos puede ser secundaria a multiples
factores; su localizacion mas frecuente es en los ganglios de la base (50%), lobares (35%),
cerebelosa y tronco cerebral (7).

Metodologia

Se realizo una investigacion mediante revision en las distintas plataformas cientificas y
el analisis de un caso clinico de un paciente con hemorragia intraparenquimatosa cerebral.
La muestra de estudio es el caso clinico, en donde se detallara: Descripcién del caso
clinico antecedentes personales, familiares, quirtrgicos, habitos, motivo de consulta,
enfermedad actual, examen fisico, pruebas diagndsticas y examenes de laboratorio,
diagnostico, evolucién y tratamiento. Para la revision bibliografica se usaron bases de
datos como: OMS/OPS, Dialnet, Scielo, Pubmed, Medigraphic, Elsevier, se recopilo
informacion relacionado con el tema de estudio. Los criterios de inclusion se basan en
articulos en idioma inglés y espafiol, afio de publicacion entre el 2016 hasta la actualidad,
estudios realizados en pacientes con hemorragia intraparenquimatosa cerebral, estudios
publicados en revistas que tengan calidad y componente cientifico. Los criterios de
exclusion descartamos tesis realizadas, trabajos en pdf y articulos no establecidos en la
base de datos cientifica.
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Resultados
Presentacion del caso clinico

Antecedentes. Personales: Hipertension arterial (en tratamiento con losartan de
100mg/VO-QD)-Obesidad morbida. Familiares: no refiere. Quirargicos: Colecistectomia
laparoscopica. Habitos: Alcoholismo cronico-Tabaco (consumo 5 unidades al dia).
Motivo de consulta: Cefalea intensa. Enfermedad actual: Paciente de 48 afios de edad, de
sexo masculino, acude a emergencia cuatro horas previo a su ingreso y sin causa aparente
inicia con cefalea Holo craneana de gran intensidad y deterioro progresivo del nivel de
conciencia. Examen fisico: Al examen fisico el paciente con tension arterial (TA-
210/116mmHg) frecuencia cardiaca (FC-108 latidos por minuto) frecuencia respiratoria
(FR-20 respiraciones por minuto) temperatura 36.2°C (axilar), se encuentra estuporoso,
con escala de coma de Glasgow: Apertura ocular 3; Respuesta motora 4, y Respuesta
verbal 3; con un total de 10/15, anisocoria pupilar, pupila derecha 5mm, izquierda 3mm
hiporreactivas, hemiparesia fasciobraquiocrural izquierda, Babinski positivo a la
izquierda. Exadmenes: Tomografia axial computarizada: pre y postax. Laboratorio:
Biometria hematica: leucocitos 8.71 10%/UI, segmentados 91.40%, linfocitos 4.90%,
hemoglobina 10.10gr/dl, hematocrito 32.40%, VCM 83.60fl, plaguetas 150.000/mma3.
Hemostasia y coagulacion: TP 12.3 segundos, INR 1.27, Actividad protrombinica 43%,
TTP 32.6 segundos. Bioquimica sanguinea: Urea: 23.8mg/dI-Creatinina: 0.78mg/dl-
TGO: 25u/I-TGP: 22u/I-Bilirrubina total: 0.7mg/dl. Electrolitos: Sodio-(Na 134mEq/L)-
Potasio-(K 5.5mEq/L)-Cloro-(CL 108mEq/L). Diagnostico: Hemorragia
intraparenquimatosa cerebral. Evolucion y Tratamiento: Tras el ingreso hospitalario del
paciente se le realiz6 una craniectomia des comprensiva méas evacuacion de hemorragia
intraparenquimatosa. Paciente luego pasa a la unidad de cuidados intensivos, donde
continua con medidas anti-edema cerebral, con solucion salina hipertdnica al 3%,
anticonvulsivantes, ventilacion mecéanica, sedacién con Propofol, normotermia,
normoglicemia, luego de cinco dias de hospitalizacion se inicia destete progresivo de
ventilacion mecéanica hasta entubacién y pasa a piso de neurocirugia. Paciente presenta
disfasia mas hemiparesia izquierda: braquial 2/5 (Daniels); y crural 3/5 (Daniels). Al alta
hospitalaria el paciente presenta una puntuacion de 4/15 segun la Escala de coma de
Glasgow, que corresponde a discapacidad moderada.

Discusién

La hemorragia intraparenquimatosa como se evidencia en varias fuentes cientificas es una
de las lesiones mas graves del sistema vascular, teniendo como primer factor etiol6gico a
la hipertension arterial (13).

Seglin Angel M. Santos, la hemorragia intraparenquimatosa consiste en la salida brusca
de sangre al parénquima cerebral y con la hemorragia subaracnoidea, representan el 20%
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de los ictus, teniendo como resultado un alto porcentaje de mortalidad, en el cual laHTA
constituye el principal factor para provocar un dafio vascular y la ruptura de los vasos
sanguineos cerebrales, tomando en cuenta otras causas como malformaciones vasculares,
uso de fibrinoliticos y la angiopatia cerebral amiloidea en los pacientes de la tercera edad
0 ancianos (11). Asi mismo indica que el tratamiento médico esta dirigido a aliviar el
aumento de la presion intracraneal y en otros casos se recomienda la evacuacion
quirargica del hematoma (14). Tal cual como es el caso de nuestro paciente que su
tratamiento de eleccion fue una intervencion quirdrgica para evacuar la hemorragia del
parénquima cerebral (12).

Asi mismo Maria Guadalupe Estrada. Presenta un caso clinico de un paciente de 44 afios
de edad de sexo masculino presenta dolor punzante en hemicuerpo de lado derecho
acompanfado de parestesias y hemiparesia; asi como perdida de la agudeza visual de ojo
derecho, posteriormente con pérdida de plano de sustentacién y aparente crisis
convulsivas ténicas por un lapso de 10 minutos, sin recuperar su estado normal, por lo
que acude al servicio de urgencias (15). Durante su valoracién se encuentra estuporoso,
diaforético, con bradicardia, sin respuesta a estimulos externos, por lo que se decide su
valoracion con neurocirugia con el diagnostico de Sindrome piramidal complejo. A los
examenes clinicos con TAC de craneo simple, presencia de imagen hiperdensa de la base
izquierda con irrupcién ventricular, con pérdida del margen, posterior a valoracion con
neurocirugia se diagnostica con hemorragia intraparenquimatosa en ganglios de base
izquierda, por lo que se decide una intervencion quirargica urgente (15). Posteriormente
se le ingresa a cuidados intensivos en donde se le valora por medio de la Escala de Coma
de Glasgow modificado con una puntuacion de 6 indicando deterioro importante del
estado neuroldgico. Durante este mismo dia, tres horas después de su ingreso, se
encuentra a la persona con una puntuacion de la escala de Glasgow M de 5 puntos, pupilas
isocdricas hiporreflexias, reflejo corneal y palpebral ausentes, discreta exoversion de ojo
izquierdo, datos que indican deterioro y pronostico neuroldgico desfavorable (15).

Relacionando con el caso clinico del paciente de 48 afios de edad, de sexo masculino, que
acude a emergencia cuatro horas previo a su ingreso y sin causa aparente inicia con
cefalea holocraneana de gran intensidad, crisis convulsivas tonicoclénicas y deterioro
progresivo del nivel de conciencia, a quien se le realizé una intervencién quirdrgica por
hemorragia intraparenquimatosa, y posteriormente se le realiza la valoracion con la
Escala de Coma de Glasgow modificado con una puntuacion de 4/15 indicando deterioro
importante del estado neurolégico, en el cual el profesional médico manifiesta que el
paciente presenta una discapacidad moderada.

La importancia de esta enfermedad no solo afecta a nivel integral del paciente, sino que
también familiar y social, por las circunstancias graves que presentan en la vida estos
individuos (16). Como profesionales en larama de la salud lo méas fundamental es realizar
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con mas frecuencia charlas educativas mediante la promocién y prevencion de las
enfermedades, educando al paciente, familia y comunidad acerca de la importancia de
prevenir de manera precoz patologias que pueden causar una discapacidad grave y hasta
la muerte del ser humano (8). Las enfermedades vasculares son una de las mas
importantes y graves no solo para la poblacion sino también para los recursos del pais y
a nivel mundial (11).

Conclusiones

e Segun su analisis y evolucion se trata de un paciente masculino de 48 afios de
edad, a quien se le realizo una intervencion de craniectomia descompresiva méas
evacuacion de hemorragia intraparenquimatosa, al alta del paciente se evidencid
gue mediante la valoracion en la escala de coma de Glasgow el paciente presenta
una discapacidad moderada de sus funciones tanto ocular como verbal y motora
con una valoracién de 4/15. Por lo tanto, la importancia de este caso clinico fue
analizar con otros casos las causas mas frecuentes que provocan esta enfermedad,
de qué manera puede afectar al paciente a corto o largo plazo y que consecuencias
trae consigo los distintos procesos tanto terapéuticos como quirdrgicos.
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Resumen

Objetivo. Determinar el efecto del tiempo de ayuno en los
niveles de glucosa, pre y post quirdrgica en caninas mestiza de
4 a 16 kg, sometidas a OVH de hasta 15 minutos, mediante tiras
Alpha Trak2 en la clinica Municipal de la ciudad de Ibarra, Julio
2022. Metodologia. La investigacion fue cuantitativa, tipo
experimental descriptiva, se evaluo al individuo clasificandolo
en la escala American Society of anesthesiologics (ASA),
tomando una muestra inicial en ayunas, de glucosa en sangre
venosa que comprobase su normalidad, para ingresar a cada
grupo de estudio debia ser normoglucémico o hiperglucémico,
clasificadas en 3 grupos (4, 8 y 12 horas de ayuno)
comprendidos por 21 ejemplares cada uno, se tomo una muestra
pre quirdrgica y otra 2 horas post quirdrgica, correlacionando la
sintomatologia postquirdrgica con los tiempos de ayuno. La
poblacion, hembras caninas mestizas sanas que entraron por
servicio de esterilizacion, el tratamiento muestral 63 ejemplares
de 4 meses en adelante, de entre 4 — 16 kg en las instalaciones
de la clinica en cuestion, los datos resultantes se analizaron por
ANOVA de 2 factores y las variables cualitativas con Chi
cuadrado, mediante Infostat. Resultados. En los 3 grupos de
estudio existi6 una diferencia en la variable glucosa
prequirurgica p= 0.052, estadisticamente irrelevante, y en la
glucosa post quirdrgica p= 0.719 con el mismo resultado; esta
ultima en todos los casos fue mayor que la glucosa
prequirurgica, la sintomatologia se mantuvo relativamente
constante en los 3 grupos de ayuno. Conclusion. No existe una
relevancia significativa entre tiempos de ayuno, ni riesgo de
hipoglucemia, se vio generado un estrés metabdlico en todos los
casos que indujo una hiperglucemia debido al procedimiento
quirurgico en si, con sintomas postquirargicos similares en todos
los grupos. Area de estudio: veterinaria, salud y bienestar
animal, manejo de la fauna urbana.

Palabras claves:
Cirugia,
esterilizacion,
canina, glucemia,
monitoreo.

Keywords: Abstract

Surgery, Objective is to determine the effect of fasting time on pre and
sterilization, postsurgical glucose levels in mixed breed canines 4 to 16 kg,
canine, glycemia, submitted to OVH of until 15 minutes, with Alpha Trak2 strips
monitoring. in the Municipal clinic in the city of Ibarra on July 2022. The

methodology of the research was quantitative of the descriptive
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experimental type. We proceeded with an evaluation of the
individual classified by the American Society of
anesthesiologists (ASA) scale. An initial taking of glucose in
venous blood was carried out with the subject in fasting, which
proved its normality to enter each study group. If it was
normoglycemic or even hyperglycemic, they were classified in 3
study groups (4, 8 and 12 hours of fasting) comprised by 21
specimens each. Once admitted, a pre-surgical sample was taken
and another 2 hours post-surgical the data was collected and
grouped by treatment. This correlated the post-surgical
symptomatology with the changes in the glucose levels and the
fasting times. The population for this study were healthy, canine
females from the municipal clinic that came for sterilization
services. The sample treatment 63 females of 4+ months in the
facilities of the clinic Animal Vet SAS were analyzed with
resulting data. The analysis of variance ANOVA of 2 factors and
the qualitative variables were performed with Chi-square, using
Infostat. In the results between the 3 study groups there is a
statistically irrelevant difference in the pre-surgical glucose
variable p=0.052 and in the post-surgical glucose p=0.719 with
the same result. The post-surgical glucose, in all cases, was
always higher than the pre-surgical glucose and the
symptomatology remained relatively constant in the 3 fasting
groups. Conclusion. There is no significant relevance between
fasting times, nor any risk of hypoglycemia. A metabolic stress
was generated in all cases that induced hyperglycemia due to the
surgical procedure itself, with similar post-surgical symptoms in
all groups. Area of study: veterinary medicine, animal health,
urban wildlife management.

Introduccion

Investigaciones relacionadas demuestran que los niveles de glucosa se ven alterados en
diferentes tiempos (pre, peri y post) quirdrgicos, es en este contexto que Akhtar (1)
menciona que el desarrollo de hiperglucemia post quirurgica es bastante comun, el cual
estd mediado por factores como el estado metabolico perioperatorio, el manejo
intraoperatorio del paciente y la respuesta al estrés neuroendocrino como reaccion a la
cirugia. Ademas de relacionar la hiperglicemia con malos resultados en pacientes criticos
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post quirurgicos, lo cual evidencia la falta de control de los niveles glucémicos en los
procedimientos quirdrgicos.

En la mayoria de mamiferos, la concentracion de glucosa se mantiene entre 4.5 a 5.5
mmol/L en estado post absorcion, luego de la ingesta de carbohidratos puede aumentar a
6.5 hasta 7.2 mmol/L y en estado de ayuno bajar a 3.3 hasta 3.9 mmol/L. (2, 3), en este
mismo contexto en un articulo publicado por (4), demuestran que el extracto concentrado
obtenido de residuos de jabuticaba aumentaron la glucemia de los animales alimentados
con una dieta regular, indicando que existen diferentes tipos de alimentos que tienen
influencia sobre los niveles glucémicos. En cuanto a la respuesta quirdrgica, como
menciona (5), esta depende de diferentes factores que permiten reestablecer la estabilidad
hemodinamica, mantener la proteccion contra infecciones y tener la demanda energética
y compuestos necesarios para la reparacion celular y cicatrizacion.

Son pocos los estudios acerca de la respuesta al estrés quirtrgico en caninos, una
secuencia de eventos que se van orquestando en el cuerpo en respuesta a un trauma
quirdrgico que a veces, como se evidencia en la cirugia humana, resulta perjudicial para
el paciente (6)

Cuando se generan situaciones de estrés se puede producir glicemia, la misma que se ve
controlada por el eje hipotdlamo - hipofisiario ya que al controlar la respuesta y secrecion
de hormonas termina desempefiando un papel central en el funcionamiento del sistema
enddcrino, capaz de intervenir en el metabolismo glicidico (7). Los glucocorticoides
poseen accidn gluconeogénica que potencia la gluconeogénesis, lo corroboran (3, 7, 8)

En el paciente el estrés induce una respuesta neurofisiolégica que rige las alteraciones
endocrinas, metabolicas y fisiologicas caracteristicas del estado postraumatico. La
liberacién de hormonas contrarreguladoras (cortisol, glucagén, epinefrina y hormona de
crecimiento) antagonizan la accion de la insulina, resultando en una regulacién positiva
en la gluconeogénesis y glucogendlisis debido a la hiperinsulinemia. La accion de estas
hormonas a corto plazo es conservar la glucemia y evitar la hipoglucemia, mientras que
en forma croénica aceleran el catabolismo. (5, 9, 10)

La glucosa hepatica contribuye al 90% de la produccién total de glucosa. En condiciones
perioperatorias la glucosa aumenta aproximadamente un 30% durante y después de la
cirugia, en tanto que, durante la cirugia, los niveles de insulina estan disminuidos debido
a las concentraciones elevadas de catecolaminas. (11)

Las lesiones, sepsis y estres se caracterizan por hiperglucemia siendo proporcional a la
gravedad de la lesion, en contraste con el ayuno que se acompafia de hipoglucemia

Por su parte en las catecolaminas el tipo de anestesia tiene una importante influencia en
los niveles de incremento de secrecion durante el procedimiento quirdrgico, sus
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concentraciones disminuyen durante las cirugias, regresando a los valores iniciales
después de 12 horas, aumentando por arriba de estos al cabo de un dia y volviendo a
regresar a ellos hacia los 3 dias. (3, 5)

La hiperglucemia en el postoperatorio estd asociada a un incremento del riesgo de
infeccion, complicaciones renales y pulmonares y mortalidad, pero también, su presencia
hace que el cerebro disponga de una fuente de energia accesible y podria ser de
importancia en la sobrevida del paciente. Las concentraciones altas de glucosa son
necesarias para el aporte satisfactorio de este sustrato a los tejidos lesionados. (5, 10, 11)

Es bien sabido que los individuos ante una agresion presentan una elevacion de las
hormonas contrarreguladoras o antiinsulina: cortisol, glucagén y catecolaminas. Los
niveles de insulina generalmente elevados, no son suficientes para contrarrestar la
hiperglucemia que siempre se observa (12), es aqui donde radica la consideracion de
medir y controlar los niveles de glucosa peri y post operatoria.

Los medidores de glucosa son aquellos que analizan y registran la cantidad de azlcar
(llamada glucosa) que se encuentra presente en la sangre (13). Hay estudios que avalan
el uso de equipos que miden glucosa periférica como una forma confiable y eficaz de
conocer estos valores, asi como es el caso de las evaluaciones de glucosa en pacientes
con diabetes mellitus, en cuyos casos la importancia de llevar un buen control de los
niveles de glucosa es vital. En un estudio comparativo realizado por (14) en el cual se
valoraban 3 equipos de cuantificacion de glucosa capilar, este llegd a concluir que los
sistemas de medicion rapidos, pueden ser usados con un nivel alto de confiabilidad.

En un estudio de comparacion de los niveles de glucosa realizado en el 2012 por (12) se
tomaron mediciones de glucosa a partir de tres tomas de glicemia capilar con un mismo
glucometro (Accu-Achek Active), 30 minutos antes de la cirugia, a los 60 minutos de la
cirugia y a los 30 minutos de estancia en Unidad de recuperacién post anestésica (UCPA).

La concentracion de glucosa en el plasma es aproximadamente 11% mayor que en la
sangre entera. La mayoria de los glucometros realmente cuantifican la glucosa en sangre
entera y por ende los resultados equivalentes en el plasma son superiores. Los niveles de
glucosa en sangre arterial son més altos que la venosa o sangre capilar (ya que la glucosa
no ha sido extraida por los tejidos), ademas el estado hemodinamico de un paciente puede
afectar también a la exactitud de la medicion de la glucosa sanguinea. (12)

Como principal regulador del metabolismo de la glucosa est la insulina. Post ingesta, la
concentracion de glucosa en plasma aumenta, estimulando la secrecion de insulina por
parte de las células beta e hiperinsulinemia, actuando en conjunto con la hiperglucemia
provoca la que se suspenda la produccién de glucosa enddgena (reflejada principalmente
por higado). (15)
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Un abordaje seguro para realizar una cirugia, sea cual sea, siempre tiene que estar ligada
a una preparacion previa del paciente, para que sus condiciones sean las mas favorables
al momento de someterse a un proceso quirdrgico.

Muchas veces la falta de ayuno en los animales, complica los procesos intraoperatorios
al tener altercados por falta o exceso de tiempo; sea por la presencia de factores que
inducen la emesis o descompensaciones en las cirugias. (16) considera que el ayuno
prequirdrgico es importante ya que reduce el riesgo de tener una aspiracion
broncopulmonar intraoperatoria, la dependencia de los niveles de glucosa esta ligado a
varios factores como la edad, duracion del ayuno y la premedicacion que se usa

(17), detalla que las restricciones dietéticas en los cachorros no deberian sobrepasar las 4
a 6 horas, a diferencia de los adultos que pueden soportar ayunos de 6 a 12 horas con un
riesgo de hipoglucemia menor.

Otros autores advierten que no hay relevancia significativa entre tiempos de ayuno (18),
respaldandose esto en su estudio de canales bovinas en el cual determinaron que no era
negativamente proporcional a los rendimientos.

(19) realiz6 una investigacion en ratones en la que se evidencio que un ayuno de 6 horas
no altera significativamente los niveles de glucosa en sangre, sugiriendo un ayuno de 2
horas como suficiente para el objetivo planteado.

(16) realiz6 un estudio transversal que evaludé el impacto del tiempo de ayuno
prequirurgico en nifios, determinando que no hay una relevancia significativa sobre la
glucemia de los individuos que fueron sometidos.

En la actualidad las cirugias de control reproductivo han cobrado gran importancia al
permitir el control poblacional en perros y gatos, entre ellas la ovariohisterectomia
(OVH), es una de las mas demandadas por parte de los propietarios o tenedores
responsables de mascotas. Este tipo de cirugia cuando tiene un tiempo de duracion de
aproximado de 41,37 + 11,3 minutos (20). Tiempo que varia entre cada cirujano
dependiendo de su pericia y experiencia. (21)

(22) valoro 2 técnicas: la ovariohisterectomia (OVH) y la Ovariectomia (OVE) llegando
a la conclusién de que ambas técnicas son viables para la esterilizacion quirdrgica.

En intervenciones quirurgicas siempre se generan cambios en el equilibrio de los procesos
propios del organismo; existe una respuesta de dolor e inflamacion durante la cirugia
dificil de evaluar, ya que las puntuaciones analdgicas visuales que se emplean en los
métodos tradicionales no son aplicables bajo anestesia (23).
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Segun (24) en su investigacion evalud los cambios generados por la cirugia y la
hospitalizacion mediante el grado de estrés y dolor, uno de los pardmetros que tuvieron
alteracion bajo OVH fue la glucosa (hiperglucemia).

Los mismos que se ven influidos por multiples factores, como la complejidad de la cirugia
a realizar; por ejemplo, Salehi (25) menciona que en la cirugia bariatrica se tiene una
alteracion de la respuesta contrarreguladora de la glucosa prandial a la hipoglucosa por el
procedimiento en si.

Los tiempos que se toman en quirofano, el tipo de anestesia que se utilice en conjunto con
su protocolo, el estrés que se genera en el animal, los tiempos de ayuno; en medicina
humana la recomendacidn es que no se den tiempos de ayuno preoperatorio prolongados
debido a su impacto negativo sobre la hidratacion perioperatoria (26).

Tanto en humanos como en animales se ha podido evidenciar la necesidad de establecer
un periodo de ayuno prequirargico que cumpla con las necesidades de cada especie, en
este contexto el enfoque de interés se relaciona con los niveles de glucosa que dan valores
relevantes sobre el estado del paciente antes y después de someterse a una cirugia, en este
estudio, OVH, y cdmo sus valores pueden tener una marcada diferencia entre el estado
inicial del paciente y su recuperacion post quirtrgica dependiendo de la cantidad de horas
que han pasado expuestos a un periodo de ayuno.

La presente investigacion se realizé debido a que en la actualidad, los tiempos de ayuno
se han pasados por alto y dada por sentada la importancia que recae sobre su correcto
manejo, su conocimiento es preciso para que los animales que entran a un procedimiento
quirdrgico, tengan las mejores condiciones intraoperatorias, reduciendo asi los riesgos de
caer en hipoglucemia mejorando el bienestar animal en este &mbito y dando una pauta
que justifique el tiempo de ayuno al que se someta a los animales.

+Por ello se vio la necesidad de realizar mediciones en pacientes caninas hembras sanas,
de 4 a 16 kg de peso vivo, que se sometiesen a OVH, por ser una cirugia recurrente,
invasiva y de relevancia, con tiempos de realizacion bajos, en grupos de ayuno de 4, 8 'y
12 horas; evidenciando como afect sobre el organismo la suma de estos factores en las
variaciones de los niveles de glucosa venosa.

+EI objetivo principal fue la determinacion del efecto del tiempo de ayuno en los niveles
de glucosa, pre y post quirdrgica en caninas mestiza de entre 4 a 16 kg, sometidas a OVH
de menos de 15 minutos, mediante el uso de un glucometro “Alpha Trak 2” en la clinica
Municipal de la ciudad de Ibarra.
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Metodologia

La presente investigacion fue cuantitativa de tipo experimental descriptiva, el método de
campo un paradigma cuantitativo positivista cuasi cuantitativo, técnica de muestreo
poblacional delimitada, los instrumentos de investigacion fueron la recoleccion de datos
mediante fichas y pruebas rapidas en la muestra poblacional delimitada.

Se clasifico a los pacientes sanos que fueron aptos para el estudio llevando a cabo una
toma inicial (en ayuno) de glucosa en sangre venosa que comprobd normalidad en el
sujeto para ingresar a los grupos de estudio, si fue normoglucémico o hasta
hiperglucémico se admitio, ademés de la valoracion por la escala de la Sociedad
Americana de Anestesidlogos (ASA) dentro del grado |.

Se los clasifico en 3 grupos de estudio comprendidos por 21 ejemplares cada uno,
manejado cada grupo de la siguiente forma:

— 4 horas de ayuno: se tom6 una muestra inicial antes de cirugia y 2 horas después
de concluida, con una tira de glucosa Alpha Trak2.

— 8 horas de ayuno: se tom6 una muestra inicial antes de cirugia y 2 horas después
de concluida, con una tira de glucosa Alpha Trak2.

— 12 horas de ayuno: se tomd una muestra inicial antes de cirugia y 2 horas después
de concluida, con una tira de glucosa Alpha Trak2.

Posteriormente se recolectaron los datos y se agruparon por tratamiento, correlacionando
la sintomatologia postquirurgica con los cambios en los niveles de glucosa.

Poblacién: la poblacién estuvo compuesta por 63 hembras mestizas sanas, ASA |, con un
minimo de 4 meses de edad y con un peso de 4 a 16 kg, que entraron al servicio de cirugia
de control reproductivo de la clinica veterinaria “Animal Vet S.A.S” en convenio con el
GAD Municipal de Ibarra, Fauna Urbana, cantdn Ibarra, provincia de Imbabura.

Para la determinacion de normalidad en los datos, estos fueron sometidos a una prueba
de Shapiro Wilk’s modificada. Posteriormente, estos fueron analizados a través de un
analisis de la varianza (ANOVA) de dos factores (tiempo de ayuno y toma de muestra).
El ANOVA fue ajustado a un disefio completamente al azar (DCA). Las fuentes de
variacion que mostraron significancia estadistica fueron sometidas a una prueba de Tukey
(p=0.05). Adicionalmente, para las variables cualitativas se realiz6 un analisis de Chi
cuadrado (x?). Todo este procedimiento fue llevado a cabo utilizando del programa
estadistico Infostat.
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Resultados y discusion
Glucosa prequirargica

Mediante el analisis se determind que no existen diferencias significativas en la variable
glucosa prequirargica entre los distintos tiempos de ayuno (p=0.052) como se observa en
la Tabla 1. La medida de glucosa prequirdrgica méas alta se encontr6 en el ayuno de 12
horas con un valor de 110.5 mg/dl; mientras que la mas baja se presento en el ayuno de 8
horas con un valor de 96.3 mg/dl como se observa en la Figura 1.

Tabla 1. ANOVA del efecto de diferentes tiempos de ayuno en la glucosa prequirdrgica
de hembras caninas.

Total 22538.9 62
Tiempos  de
2119.7 2 1059.87 3.1 0.052
ayuno
Error 20419.1 60 340.3

Fuente: Elaboracion propia.

Después de una comida, la glucosa, aminoacidos y hormonas gastrointestinales (tales
como la gastrina, secretina, colecistocinina y péptido inhibidor gastrico) aumentan su
nivel en plasma. La liberacion de insulina de las células beta pancreaticas se sefiala
cuando la glucosa es >110 mg/dL (27)

Segun el tiempo de ayuno al que el organismo se vea expuesto, procede bajo diferentes
métodos para obtener energia y seguir estable, a las 4 horas post ingesta el cuerpo se
encuentra en fase interprandial y la glucosa es almacenada via glucogénesis, desde las 12
horas de ayuno el glucogeno hepatico se vuelve la principal fuente de estabilidad de los
niveles de glucosa en sangre mediante la glucogendlisis (28) esto se ve reflejado en las
tomas realizadas al comparar el ayuno de 4 y 12 horas en la toma prequirdrgica.

Glucosa postquirurgica

El andlisis estadistico determind que no existen diferencias significativas para la variable
glucosa post quirurgica entre los distintos tiempos de ayuno (p=0.719) como se observa
en la Tabla 2. La medida de glucosa prequirdrgica mas alta se encontro en el ayuno de 12
horas con un valor de 129.4 mg/dl; mientras que la méas baja se present6 en el ayuno de 4
horas con un valor de 123.8 mg/dl como se observa en la Figura 1.
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Tabla 2. ANOVA del efecto de diferentes tiempos de ayuno en la glucosa postquirurgica
de hembras caninas.

Total 36652.6 62
Tiempos  de
400.2 2 200.3 0.33 0.719
ayuno
Error 36252.0 60 604.2

Fuente: Elaboracion propia.

Debido a que el glucdgeno hepético es la fuente que mantiene la glucosa en sus niveles
esenciales desde las 4 a las 16 horas post ingesta, no existe una evidente diferencia entre
las mediciones de glucosa post quirdrgica en los 3 tiempos de ayuno (29).

(30) menciona que la funcién hepatica normal es fundamental para que la glucosa esté en
un estado de homeostasis, ya que el higado es la principal fuente de glucosa para el cuerpo
durante el ayuno.

O Pre quirdrgica OPost quirdrgica
160,0

140,0

HH
——

HH

120,0
100,0
80,0

60,0

Glucosa (mg/dl)

40,0

20,0

0,0

4 Horas 8 Horas 12 Horas

Figura 1. Efecto de diferentes tiempos de ayuno en la glucosa pre y post quirurgica
medida en hembras caninas

En la figura 1 se ve el efecto que tuvo a las 4, 8 y 12 horas de ayuno en este estudio la
glucosa, siendo levemente mayor la toma prequirargica en el grupo de 12 horas y menor
en el grupo de 8 horas, manteniéndose mayor para la glucosa post quirdrgica a las 12
horas y menor en el grupo de 4 horas.
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(6) realizo un estudio en el que la glucosa fue un marcador objetivo en el anlisis de estrés
quirargico, con resultados similares en los que la glucosa post quirtrgica fue mayor a su
toma prequirurgica.

Comparacion entre la cantidad de glucosa pre y post quirdrgica

En latabla 3 se puede observar que la glucosa post quirdrgica es significativamente mayor
al valor de la glucosa pre quirtrgica para todos los tiempos de ayuno 4, 8 y 12 horas
(p<0.001, p<0.001, y p=0.004, respectivamente).

Tabla 3. Prueba de t de student para la diferencia entre la glucosa pre y post quirdrgica
bajo diferentes tiempos de ayuno en caninas hembras.

4 Horas 102.8 123.8 6.43 <0.001
8 Horas 96.3 128.9 6.99 <0.001
12 Horas 110.5 129.4 2.85 0.004

Fuente: Elaboracion propia.

El metabolismo de carbohidratos del cuerpo, que mantiene dentro de los limites los
niveles de glucosa son diversos, y su capacidad para sintetizar la glucosa por otros medios
es lo que lo mantiene en los tiempos de ayuno prolongados, cuando las células animales
estan asimilando la glucosa de las primeras 4 horas de ayuno sus concentraciones en
plasma son suficientes para no requerir de otro precursor, mas sin embargo, una vez
dentro de las 12 horas de ayuno el cuerpo busca energia por medio de la gluconeogénesis
elevando la glucosa, acompafiado del estrés metabdlico generado por el procedimiento
quirdrgico se da en su mayoria una hiperglucemia, este cambio se ve reflejado en los
resultados obtenidos en la investigacion, siendo siempre la medicion postquirdrgica
mayor que la prequirargica (8,31).
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Sintomatologia post quirudrgica

PRONTA RECUPERACION
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Figura 2. Sintomatologia postquirdrgica.
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En esta figura se puede ver en porcentajes la cantidad de pacientes que mostraron uno o
mas de los sintomas detallados por los tiempos de ayuno, se nota que entre grupos de
estudio no existe una incidencia mayor entre el sintomay el ayuno realizado.

Conclusiones

— Los niveles de glucosa pre quirdrgica van desde 96 a 110 mg/dl entrando en la
normalidad, sin implicar riesgos para cirugia y la baja posibilidad de encontrarse
con una hipoglucemia en el paciente.

— Laglucosa postquirargica siempre se encontrd6 mayor que la prequirdrgica, yendo
en un rango de 123 a 129 mg/dl, la hiperglucemia se ve con mayor frecuencia
después de la cirugia, hay un margen de normalidad estable a pesar de este cambio
encontrado.

— Los tiempos de ayuno no repercuten directamente sobre los sintomas
postoperatorios, la similitud es mayor a la diferenciacion entre grupos, se puede
mantener el ayuno segun la necesidad quirdrgica lo demande.
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Palabras claves: Resumen

Dermatomiositis, Introduccion: La dermatomiositis (DM) es una enfermedad
Cancer, autoinmune crénica rara, con caracteristicas primarias de
diagnostico, debilidad muscular proximal simétrica y afectacion de la piel
tratamiento, con lesiones cutaneas diferenciadas y una constelacion
autoanticuerpos, clinicamente heterogénea de manifestaciones sistémicas que
inflamacion pueden afectar otros 6rganos principalmente corazén, pulmon y

aparato digestivo. En ausencia de hallazgos dermatoldgicos
caracteristicos o de miopatia, la DM puede ser dificil de
diagnosticar; por lo tanto, debido a su baja incidencia y la
complejidad de su diagndstico resulta un tema de interés para
motivar a otros colegas del &rea de la salud el abordaje de esta
patologia. Objetivo. Analizar la evidencia cientifica actual de la
dermatomiositis y elaborar una revision detallada de la
patologia. Metodologia. El presente trabajo es una revision
sistematica de la literatura existente, de publicaciones en revistas
cientificas recopilando informacion de las bases de datos de
Medline, Intra Med, PubMed, The Cochrane, SciELO y otras
revistas con evidencia cientifica de calidad en las cuales se
utilizan descriptores como: Dermatomiositis, sindrome
paraneoplésico, cancer. Los registros oscilan entre 30 y 50, tras
la combinacién de las diferentes palabras claves con restriccion
de fecha englobada dentro de los ultimos cinco afios, en los
idiomas espafiol e inglés. Resultados. Las miopatias
inflamatorias idiopaticas (MII) son un grupo heterogéneo de
enfermedades sistémicas adquiridas que se caracterizan por una
debilidad muscular crénica y progresiva y un infiltrado celular
inflamatorio en el mdsculo esquelético. En este grupo, la
polimiositis (PM), la dermatomiositis (DM) y la miositis por
cuerpos de inclusion (IBM) son las enfermedades maés
frecuentes. El diagndstico se basa en las manifestaciones
cutaneas propias de la enfermedad y en el grado de afectacion
muscular, cuando exista duda en el diagndstico se puede optar
por electromiografia o biopsia de piel y musculo. Los objetivos
del tratamiento de la dermatomiositis incluyen mejorar las
funciones fisicas y evitar el desarrollo de discapacidad. El
tratamiento debe instituirse temprano y requiere un enfoque de
equipo que involucre fisioterapeuta, dermatélogo y médico de
familia. Puede ser necesaria la participacion de otros
especialistas, dependiendo de las manifestaciones particulares
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de la enfermedad. Conclusién. El diagnéstico de la
dermatomiositis esta dado en gran parte por las manifestaciones
clinicas propias de la enfermedad, pero en ciertos casos
representa un reto diagnostico en pacientes que la padecen en
ausencia de manifestaciones cutaneas, por lo que requieren de
estudios complementarios como  biopsia de  piel,
electromiografia e incluso se puede llegar a optar por biopsia de
musculo. La dermatomiositis es una enfermedad autoinmune
que generalmente aparece como un sindrome paraneoplasico
asociada a una neoplasia maligna subyacente en un subgrupo de
pacientes. Debido a esto, es necesario un manejo integral y
diagndstico oportuno para prevenir las posibles complicaciones.
Los objetivos del tratamiento de la dermatomiositis incluyen
mejorar las funciones fisicas y evitar el desarrollo de
discapacidad. Dentro de las opciones terapéuticas que ayudan a
controlar esta enfermedad, nos encontramos con terapias
farmacologicas como el uso de corticoides sistémicos,
inmunoglobulinas, anticuerpos monoclonales e
inmunomoduladores. Area de estudio: Medicina.

Keywords: Abstract

Dermatomyositis, Introduction.  Dermatomyositis (DM) is a rare chronic
Cancer, diagnosis, autoimmune disease with primary features of symmetrical
treatment, proximal muscle weakness and skin involvement with
autoantibodies, differentiated skin lesions and a clinically heterogeneous
inflammation constellation of systemic manifestations that may affect other

organs mainly heart, lung, and digestive system. In the absence
of characteristic dermatological findings or myopathy, DM can
be difficult to diagnose; therefore, due to its low incidence and
the complexity of its diagnosis, it is a topic of interest to motivate
other colleagues in the health area to approach this pathology.
Objective. To analyze the current scientific evidence of
dermatomyositis and to elaborate a detailed review of the
pathology. Methodology. The present work is a systematic
review of the existing literature, of publications in scientific
journals compiling information from the databases of Medline,
Intra Med, PubMed, The Cochrane, SciELO and other journals
with quality scientific evidence in which descriptors such as:
Dermatomyositis, paraneoplastic syndrome, cancer are used.
The records range between 30 and 50, after the combination of
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the different keywords with date restriction within the last five
years, in Spanish and English. Results. Idiopathic inflammatory
myopathies (IIM) are a heterogeneous group of systemic
acquired diseases characterized by chronic progressive muscle
weakness and an inflammatory cellular infiltrate in skeletal
muscle. In this group, polymyositis (PM), dermatomyositis
(DM) and inclusion body myositis (IBM) are the most frequent
diseases. Diagnosis is based on the cutaneous manifestations of
the disease and the degree of muscle involvement, and when
there is doubt in the diagnosis, electromyography or skin and
muscle biopsy may be used. The goals of treatment of
dermatomyositis include improving physical function and
preventing the development of disability. Treatment should be
instituted early and requires a team approach involving physical
therapist, dermatologist, and family physician. Involvement of
other specialists may be necessary, depending on the
manifestations of the disease. Conclusion. The diagnosis of
dermatomyositis is given largely by the clinical manifestations
of the disease, but in certain cases it represents a diagnostic
challenge in patients who suffer from it in the absence of
cutaneous manifestations, requiring complementary studies such
as skin biopsy, electromyography and even muscle biopsy.
Dermatomyositis is an autoimmune disease that generally
appears as a paraneoplastic syndrome associated with an
underlying malignant neoplasm in a subgroup of patients.
Because of this, comprehensive management and timely
diagnosis is necessary to prevent possible complications. The
goals of dermatomyositis treatment include improving physical
function and avoiding the development of disability. Among the
therapeutic options that help to control this disease, we find
pharmacological therapies such as the use of systemic
corticosteroids, immunoglobulins, monoclonal antibodies and
immunomodulators.

Introduccion

La dermatomiositis (DM) es una enfermedad autoinmune cronica rara, posee
caracteristicas primarias de debilidad muscular proximal simétrica y afectacion de la piel
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que abarcan lesiones cutaneas diferenciadas y manifestaciones sistémicas que pueden
afectar otros 6rganos principalmente corazén, pulmén y aparato digestivo (1).

Segun Huber (1), en varios estudios epidemiolégicos se menciona que las tasas de
incidencia de las Miopatias inflamatorias idiopaticas (MII) es de 2,47-7,8 por 100.000
personas al afio y tasas de prevalencia de 9,54-32,74 por cada 100.000 personas. Dentro
de este grupo se describe la dermatomiositis con una proporcién global mujer/nombre de
aproximadamente 2:1, se desconoce la incidencia y prevalencia exactas. En nuestro pais
no hay estadisticas que arrojen datos de incidencia.

La teoria actual que detalla la fisiopatologia de la DM es que el trastorno se desarrolla
como consecuencia de un ataque autoinmune a los 6rganos afectados, que probablemente
se desencadena por factores ambientales en individuos genéticamente susceptibles; esto
conduce a la inflamacion y al infarto de la microvasculatura, lo que a su vez da lugar a la
atrofia muscular; a pesar de que la fisiopatologia de las lesiones cutaneas no se conoce
del todo, se han propuesto teorias similares (2).

Como ha sugerido Vizan-Caravaca & Cascales-Vallejo (3), Anti-Mi2 generalmente se
considera el autoanticuerpo propio de la dermatomiositis, los pacientes afectados suelen
presentar una afectacion importante de la piel y los musculos, al tratarse de un trastorno
multisistémico, consta de una amplia variedad de manifestaciones clinicas que incluyen
hallazgos pulmonares, articulares, esofagicos y cardiacos; sin embargo, sus rasgos
distintivos son las manifestaciones cutaneas caracteristicas y la debilidad muscular
simétrica progresiva. Las erupciones de la dermatomiositis suelen ser fotosensibles; por
lo tanto, otras consideraciones diagndsticas incluyen el lupus cutaneo subagudo lupus
cutdneo subagudo, dermatitis de contacto, erupcion por medicamentos y reaccion
fototdxica.

En algunos casos de adultos y jovenes, la presentacién y el curso de la enfermedad es
variable con diferentes manifestaciones. Algunos tienen enfermedad muscular grave al
inicio, mientras que otros pueden cursar sin ninguna sintomatologia miopatica. La
supervivencia oscila entre el 75% y el 90% en pacientes con dermatomiositis adulta y es
superior al 95% en aquellos con dermatomiositis juvenil (3).

Durante décadas se ha apreciado un agrupamiento temporal de cancer y dermatomiositis
(DM) en un subgrupo de pacientes, con diagnosticos de céancer particularmente
preponderantes en la ventana de —3 a +3 afios alrededor del inicio de la DM (denominada
miositis asociada al cancer, 0 MAC). Actualmente, la asociacion entre la dermatomiositis
y malignidad estd bien establecida, un 15%-30% de pacientes que cursan con la
enfermedad presentan signos de malignidad adyacente, con un riesgo aumentado de 6
veces en comparacién con la poblacion general (1).

Ciencia
L Digital

Editovial Bienestar Familiar Pagina 101|118




l D Anatomla
|g| al ISSN': 2697-3391

Vol. 6 No. 1.1, pp. 97 — 118 febrero 2023

www.anatomiadigital.org

Las neoplasias mas comunmente asociadas a la DM son las de ovario, pulmon, mama,
pancreas, estomago, colon y prostata, asi como los linfomas no Hodgkin. En general la
DM se considera un sindrome paraneoplasico y suele remitir con el tratamiento quirdrgico
de la neoplasia y reaparecer con la recaida de esta (3).

Los sindromes de miositis son las principales causas de enfermedades musculares
adquiridas en adultos, pero las Miopatias Inflamatorias Idiopaticas (MII) siguen siendo
enfermedades raras. En ausencia de hallazgos dermatoldgicos caracteristicos o de
miopatia, la DM puede ser dificil de diagnosticar; por lo tanto, debido a su baja incidencia
y la complejidad de su diagnostico resulta un tema de interés para motivar a otros colegas
del area de la salud el abordaje de esta patologia (3).

Metodologia

El presente trabajo es una revisién sistematica de la literatura existente, de publicaciones
en revistas cientificas recopilando informacion de las bases de datos de Medline, Intra
Med, PubMed, The Cochrane, SCiELO y otras revistas con evidencia cientifica de calidad
en las cuales se utilizan descriptores como: Dermatomiositis, sindrome paraneoplésico,
cancer. Los registros oscilan entre 30 y 50, tras la combinacion de las diferentes palabras
claves con restriccion de fecha englobada dentro de los Gltimos cinco afios, en los idiomas
espafiol e inglés. Ademas, se incluyen datos bibliograficos y citas de articulos cientificos
disponibles en la biblioteca virtual de la Universidad Técnica de Ambato. No existe
restriccion al tipo de estudio. Se tiene en cuenta todos los articulos que incluyan datos
relevantes sobre el diagndstico oportuno y tratamiento adecuado de la dermatomiositis
para evitar sus complicaciones.

Discusion

Las miopatias inflamatorias idiopaticas (MII) son un grupo heterogéneo de enfermedades
sistémicas adquiridas que se caracterizan por una debilidad muscular cronica y progresiva
y un infiltrado celular inflamatorio en el mdsculo esquelético. En este grupo, la
polimiositis (PM), la dermatomiositis (DM) y la miositis por cuerpos de inclusion (IBM)
son las enfermedades mas frecuentes; las otras son la DM juvenil (JDM), la miositis
asociada al cancer (CAM) y la miositis asociada a otras enfermedades del tejido conectivo
(sindrome de solapamiento) (2).

La dermatomiositis (DM) es un trastorno autoinmune crénico multifactorial con cambios
caracteristicos en la piel y compromiso de diferentes sistemas de 6rganos, incluidos los
musculos, los vasos sanguineos, las articulaciones, el esofago y los pulmones (2).
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Epidemiologia

En términos de epidemiologia, la DM afecta tanto a nifios como a adultos. Se observa con
mayor frecuencia después de los 40 afios, pero también hay un pico de incidencia entre
los 5y los 12 afos.

La DM tiene una proporcion global mujer/hombre de aproximadamente 2:1; la incidencia
y prevalencia exactas se desconocen (la incidencia notificada oscila entre 1,2 y 17 casos
nuevos/1.000.000 con una prevalencia entre 5 y 11 casos/100.000) (4).

En estudios recientes Sena & Gianatti (4), el sexo femenino parece conferir un mayor
riesgo de desarrollar el trastorno, al igual que la etnia, observandose una prevalencia
cuatro veces mayor en las mujeres negras. La incidencia estimada de la enfermedad es de
9,63 casos por millon, mientras que la DM clinicamente amiopatica se estima en 2,08
casos por millon.

Etiologia

La etiologia de la DM es desconocida, pero como muchas otras enfermedades
autoinmunes se cree que es consecuencia de factores genéticos y ambientales. La
asociacion genética més fuerte es con los alelos del antigeno leucocitario humano (HLA)
de clase Il, pero hay diferencias significativas entre las distintas poblaciones. Varios
factores ambientales han sido implicados en la patogénesis de la DM, incluyendo las
infecciones (especialmente los virus) la radiacion ultravioleta (correlacion entre las tasas
de DM y proximidad al ecuador), la deficiencia de vitamina D (como en el caso de varias
enfermedades autoinmunes, como el lupus eritematoso sistémico) y los farmacos (4).

Como ha sugerido , algunos farmacos pueden inducir una DM con signos cutaneos y
musculares (cloroquina, cimetidina, clofibrato, colchicina, corticosteroides, etanol,
gemfibrozilo, heroina, hidracina, levodopa, lovastatina, penicilamina, acido nicotinico,
rifampicina, sulfonamida, vincristina, tamoxifeno, terbinafina, isoniazida, minociclina,
IFN-alfa, anti-TNF-beta) y otros una DM con afectacion cutanea Unicamente
(hidroxiurea, etopdsido, ciclofosfamida, diclofenaco, acido acetilsalicilico, imatinib
mesilato). Tanto el sistema inmunitario innato como el adaptativo parecen estar
implicados en la patogénesis de la MIl, con un mecanismo aln no claramente
comprendido que puede implicar a los precursores musculares inmaduros (4).

Fisiopatologia

Como sugiere Leung (5) y Bogdanov & Kazandjieva (6), el paradigma actual que describe
la fisiopatologia de la DM es que el trastorno se desarrolla como consecuencia de un
ataque autoinmune a los drganos afectados, que probablemente es desencadenado por
factores ambientales en individuos genéticamente susceptibles. Se cree que los primeros
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eventos patogénicos ocurren en el endotelio de los vasos sanguineos endomisiales. Los
anticuerpos u otros factores activan el C3, formando fragmentos de C3b y C4b que
conducen a la formacion del complejo C3bNEO y de ataque a la membrana, que se
depositan en la vasculatura endomisial. Esto conduce a la inflamacion y al infarto de la
microvasculatura, lo que a su vez da lugar a la atrofia muscular. A pesar de que la
fisiopatologia de las lesiones cutdneas no se no se conoce del todo, se han propuesto
mecanismos similares.

Formas clinicas

En realidad, se han identificado diferentes subconjuntos de DM. Incluyen la DM clésica
(coexiste la afectacion muscular y cutanea), la DM amiopética (la enfermedad afecta solo
a la piel), la DM hipomiopética (evidencia subclinica de miositis), la DM postmiopatica
(recuperacion de la miositis con afectacion cutanea persistente) y DM sin dermatitis
(biopsia muscular indicativa de DM sin signos cutaneos (4).

Dermatomiositis clésica

Los pacientes afectados suelen presentar una afectacion importante de la piel y los
musculos y tienen una baja incidencia de afectacion de drganos adicionales. Estos
pacientes tienen una enfermedad histolégicamente grave en la biopsia muscular con
puntuaciones generales de gravedad altas y rasgos histologicos caracteristicos.
Curiosamente, aunque la DMJ asociada a anti-Mi2 suele ser grave en el momento de la
presentacion, estos pacientes suelen responder bien a la terapia convencional y se
considera que tienen un buen prondstico (5).

Miositis Amiopatica

La dermatomiositis amiopatica o clinicamente amiopatica describe a aquellos pacientes
con manifestaciones cutaneas caracteristicas de la dermatomiositis en ausencia de
afectacion muscular, segun lo definido por el examen clinico, las enzimas y la biopsia
musculares. La miositis amiopatica se reconoce en los nifios, pero es rara y, con mayor
frecuencia, los pacientes tienen una afectacion muscular leve o progresiva (6).

Miositis necrotizante inmunomediada (IMNM)

La IMNM es un subtipo de miositis recientemente descrito, caracterizado por necrosis de
miofibras, con un minimo infiltrado de células inflamatorias en la biopsia muscular. En
aquellos con miositis de inicio en la edad adulta, la mayoria de los pacientes previamente
etiquetados como polimiositis ahora pueden clasificarse como IMNM o sindrome anti-
sintetasa. La polimiositis es rara en aquellos con enfermedad de inicio juvenil y ocurre en
menos del 8% de los pacientes. A diferencia de los adultos, se ha informado enfermedad
de la piel en pacientes con DMJ que de otro modo se presentan como IMNM y no deberia
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impedir que se considere este diagndstico. Cuando estan presentes, las erupciones
asociadas suelen ser atipicas. La IMNM tipicamente se presenta con debilidad muscular
severa y enzimas musculares marcadamente elevadas (5).

Dermatomiositis Juvenil

La dermatomiositis juvenil (DMJ) es una enfermedad autoinmune crénica poco frecuente,
cuyas caracteristicas principales son la debilidad y disfuncion muscular proximal
simétrica y la afectacion de la piel con una serie de erupciones identificables. La
afectacion de otros oOrganos, como los pulmones, el tracto gastrointestinal y el
gastrointestinal y el corazon, y es una causa importante de morbilidad y mortalidad. En
general, el prondstico se considera bueno, aunque la cronicidad de la enfermedad es
preocupante y la mortalidad sigue siendo un resultado infrecuente (aproximadamente el
2%) pero posible resultado (7).

Manifestaciones clinicas
Manifestaciones cutaneas

Segln Bogdanov & Kazandjieva (6), las manifestaciones cutaneas aparecen en el 30-40%
de los pacientes adultos con DM clésica y en el 95% de los casos de DMJ. Debido a los
rasgos clinicos caracteristicos, las alteraciones cutaneas son altamente sugestivas del
diagndstico de DM. La erupcién cutanea precede a la afectacion muscular hasta en un
60% de los casos, 0 puede acompafiar o ser posterior a la miositis, asi como a otras
manifestaciones sistémicas. Un pequefio porcentaje (4-8,2%) de pacientes con DM nunca
desarrollan miositis, sino que tienen una enfermedad cutanea exclusiva (DM clinicamente
amiopatica).

Las alteraciones cutaneas patognomanicas de la DM incluyen tanto las papulas de Gottron
como el signo de Gottron.

Papulas de Gottron

Las papulas de Gottron son uno de los signos cutaneos mas relevantes de la DM; se
encuentran hasta en el 70% de los pacientes. Consisten en papulas eritematosas a
violaceas ligeramente elevadas y pequefias placas localizadas simétricamente sobre
prominencias Oseas, particularmente en la cara dorsal de las articulaciones
metacarpofalangicas, interfalangicas proximales y/o interfalangicas distales. Las papulas
de Gottron son el sello distintivo de la DM (6).

Las pépulas también pueden encontrarse en otras articulaciones, como los codos y las
rodillas, donde pueden mostrar hiperqueratosis psoriasiforme, imitando la psoriasis; la
afectacion de los maléolos mediales se ha descrito mas raramente de los maléolos
medianos. En fases avanzadas, las papulas de Gottron pueden presentar telangiectasias,
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hiper o hipopigmentacion y ulceracion. Pueden resolverse dejando atrofia, cicatrices y
despigmentacion. Las papulas o el eritema sobre las superficies palmares de las
articulaciones de la mano se han descrito como papulas (o signo) de Gottron inverso y se
en asociacion con la enfermedad pulmonar intersticial aguda/subaguda (6).

Signo de Gottron

Se caracteriza por maculas y manchas eritematosas simétricas con un tono violaceo que
recubren los codos y/o las rodillas y se consideran menos especificas; otros lugares de
afectacion son las apdfisis del olécranon, rétulas y maléolos mediales (8).

Erupcion del heliotropo

El sarpullido del heliotropo es un eritema periorbital que suele ir acompafiado de un
edema simétrico que con mayor frecuencia afecta a los parpados superiores. Tiene un
caracteristico color lila y el término hace referencia al color violdceo de la flor
Heliotropium peruvianum. Puede estar asociada a la telangiectasia. Un eritema mas
extendido puede afectar también a la zona perioral, la frente y las orejas, salvando
normalmente los pliegues nasolabiales. En una fase posterior, pueden aparecer escamas,
costras o ulceraciones. La erupcion de heliotropo puede ser paralela al curso de la miositis
y la intensificacion del color puede sugerir un brote de la enfermedad (6).

Cambios periungueales

Puede producirse teleangiectasia periungueal, que aparece como capilares dilatados en la
microscopia capilar y a veces se asocia con hemorragias en astilla de las asas de los vasos
dilatados. A menudo se asocia con induracion del pliegue ungueal del pliegue ungueal,
que es doloroso cuando se retrae (signo de Keining) (6, 8).

Eritema facial, signo del cuello en V, signo del chal, signo de la funda

El eritema facial se observa con frecuencia en la zona malar, la frente, las sienes, el angulo
medial del ojo alrededor de la nariz y la zona preauricular; los pliegues nasolabiales
suelen estar ausentes. Pueden observarse maculas y parches de eritema en los aspectos
extensores de los brazos, los antebrazos y los deltoides; en estas zonas la piel puede
aparecer seca y agrietada (9).

El signo del cuello en V es un eritema violaceo que afecta al cuello anterior y la parte
superior del pecho, con un patron en forma de V que suele evitar las zonas no expuestas
al sol. Probablemente esta causado por la fotosensibilidad y puede ir seqguido de costras y
decoloracién y de lesiones poiquilodérmicas en fases posteriores. Este signo esta
especialmente presente en pacientes con Mi-2 positivo (8, 9).

Ciencia
L Digital

Edtvial Bienestar Familiar Padgina 106 | 118




l D Anatomla
|g| al ISSN': 2697-3391

Vol. 6 No. 1.1, pp. 97 — 118 febrero 2023

www.anatomiadigital.org

El signo del chal es un eritema violaceo simétrico que se extiende por la nuca hasta la
cara posterior de los hombros y la parte superior de la espalda; rara vez afecta a raramente
afecta a las caras laterales de los brazos. Al igual que el signo del cuello en V puede
asociarse a los anticuerpos anti Mi-2, pero es menos frecuentemente (9).

El signo de la funda es un eritema simétrico que afecta a las caras laterales de los muslos
con una disposicion caracteristica. Los hallazgos histologicos en las lesiones
eritematosas, incluyendo también el signo del cuello en V, el signo del chal y el signo de
la funda, son los mismos que la erupcién del heliotropo (9).

La evaluacion histologica de las erupciones no siempre es necesaria para el diagnéstico
cuando los pacientes manifiestan las erupciones tipicas y afectacion muscular. Sin
embargo los autores de los nuevos criterios recomiendan la biopsia cutanea cuando los
cuando los pacientes presenten erupciones atipicas o no tengan afectacion muscular. Los
hallazgos histol6gicos tipicos de las erupciones incluyen alteracion vacuolar en la capa
basal de queratinocitos, infiltracion linfocitica perivascular y deposicion de mucina. Dado
que estos hallazgos no son especificos de DM, las erupciones por DM deben
diagnosticarse clinicamente, especialmente por su distribucion, asi como
histologicamente. Los médicos deben saber que estos hallazgos también se observan en
el lupus eritematoso. Por lo tanto, estas dos entidades son dificiles de distinguir s6lo con
la histologia (8, 10, 11).

Manifestaciones Musculares

La debilidad muscular centrada en los musculos proximales puede desarrollarse
rapidamente (en cuestion de dias) o lentamente (en semanas 0 meses). La sensibilidad y
los reflejos musculares permanecen inalterados. Este tipo de debilidad dificulta que los
pacientes suban subir una escalera o levantar los brazos, y también puede ser dolorosa
(12).

Las actividades cotidianas se describen como agotadoras. La debilidad muscular suele
progresar con el tiempo, y puede incluir los musculos que intervienen en la deglucion o
la respiracion y los musculos de la nuca. Incluso pueden verse afectados el corazon y los
pulmones (12).

Como ha sugerido Cobos & Femia (13), al evaluar la enfermedad muscular, en cada visita
clinica debe realizarse una historia detallada con preguntas concretas (dificultad para
peinarse, para levantarse de una posicion sentada, dificultad para tragar, cambios en la
voz) y pruebas de fuerza de los grupos musculares. Las enzimas musculares deben
analizarse periédicamente durante los 2 primeros afios. Cuando el diagnostico clinico esté
en duda, o cuando el paciente tenga enzimas musculares normales en presencia de
debilidad clinica, puede estar justificado realizar investigaciones adicionales, como
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resonancia magnética o ecografia de los musculos proximales, electromiografia o biopsia
muscular.

La biopsia muscular es obligatoria para el diagnéstico. La necrosis de las miofibras, la
degeneracion, la regeneracion y la infiltracion de células mononucleares son hallazgos
caracteristicos de los tejidos musculares afectados. Las células infiltrantes estan
compuestas por linfocitos T y B, y macrdfagos (8, 11).

Las muestras musculares se obtienen normalmente con biopsia abierta, aunque también
se obtienen con biopsia semiabierta mediante conchotomo en varios paises (8).

Electromiografia (EMG)

La EMG ha sido una prueba Util para detectar miositis. Los potenciales de fibrilacion y
las ondas agudas positivas son hallazgos comunes y hallazgos EMG caracteristicos de la
miositis. Reflejan un aumento de la irritabilidad de la membrana de las miofibras
denervadas. Las unidades motoras polifasicas de corta duracion y pequefia amplitud y el
reclutamiento precoz durante una contraccion muscular voluntaria son también hallazgos
tipicos de la EMG en la miositis (8, 11).

Manifestaciones Sistémicas
Pulmonar

La afectacion pulmonar se caracteriza por disnea y tos, pero también puede haber cursos
subclinicos, especialmente en las primeras fases de la enfermedad. Los pacientes deben
someterse periddicamente a pruebas de deteccién de sintomas pulmonares, dada la
prevalencia de la enfermedad pulmonar intersticial (EPI) en el 5-35% de los pacientes
con DM. El llamado "sindrome antisintetasa” se presenta con la triada tipica miositis -
artritis — EPI (13).

Cardiovascular

También pueden aparecer pericarditis, miocardiopatia dilatativa o cardiopatia coronaria
con angina y alteraciones del ECG asociadas. Esta afectacion del masculo cardiaco puede
desembocar en una insuficiencia cardiaca. Con frecuencia permanece subclinica y el
diagndstico puede retrasarse hasta que se produce una insuficiencia cardiaca sistélica.
Sistolica (12, 13).

Gastrointestinal

Los edemas y la debilidad muscular en el tracto gastrointestinal provocaran disfagia, pero
también pérdida de apetito, estrefiimiento, flatulencia y, raramente, diarrea. Los sintomas
de afectacion articular en la DM se asemejan a los de la enfermedad reumatoldgica, lo
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que hace de la enfermedad reumatoldgica un importante diagnostico diferencial y un
posible diagnostico erréneo (12).

Autoanticuerpos para Dermatomiositis

« Los autoanticuerpos especificos de la miositis (AMS) s6lo se encuentran en
pacientes con miopatias infamatorias idiopaticas (DM, polimiositis, miositis por
cuerpos de inclusion y miopatias necrotizantes) (13, 14).

» Anticuerpo anti-TIF-1y: Estos autoanticuerpos son mas prevalentes en las
cohortes caucasicas (41%) en comparacion con las asiaticas (17%). Aunque existe
una asociacion bien establecida de malignidad en pacientes con anticuerpos anti-
TIF-1y, el riesgo puede estar influido varios factores, como el sexo masculino, la
edad avanzada y el tabaquismo (14, 15).

« Anticuerpo anti-NXP2 (MJ): La prevalencia de autoanticuerpos anti-NXP2 en
pacientes adultos con DM oscila entre el 2 y el 30% Los pacientes con anticuerpos
anti-NXP2 suelen presentar mialgias recurrentes graves, debilidad tanto proximal
como distal y disfagia grave (13).

« Anticuerpos Anti-MDAD5: Se ha informado que el anticuerpo anti-MDAS, que se
denomin6 anticuerpo anti-CADM-140 que reacciona con una proteina
citoplasmatica de 140 kDa, presenta una alta especificidad para la DM
clinicamente amiopatica (CADM) (9, 16).

» Anticuerpo Mi-2: La prevalencia de anticuerpos Mi-2 en pacientes adultos con
DM oscila entre el 2 y el 38%. Los pacientes presentan las clasicas
manifestaciones cutdneas y miositis y tienen una incidencia menor de EPI y
neoplasias malignas que otros pacientes con DM (13, 17).

» Anticuerpo anti-SAE1/2: La prevalencia de autoanticuerpos anti-SAE1/2 oscila
entre el 1y el 10%. Estos pacientes suelen presentar las clasicas manifestaciones
cutaneas, miositis y disfagia. Varias cohortes han informado de un nuevo
exantema difuso rojo-violaceo, que puede ulcerarse. Se ha descrito un mayor
riesgo de EPI leve y neoplasias malignas en pacientes con anticuerpos anti-
SAE1/2, pero hasta la fecha s6lo en pequefias cohortes, lo que justifica una mayor
investigacion (13, 15, 18).

« Anticuerpos anti-ARN sintetasa aminoaciltransferasa (ARS): El anti Jo-1 es el
mas comun, con una prevalencia de hasta el 20%. La presentacién clinica del
sindrome antisintetasa es bastante heterogénea y varia segun el anticuerpo anti-
ARS. La triada clinica "clasica" consiste en EPI, miositis y artritis (13, 17).

Dermatomiositis y malignidad

En algunos estudios recientes Khanna (19) y Harada (20), la dermatomiositis es una
enfermedad autoinmune que ocurre en asociacion con una neoplasia maligna subyacente
en un subgrupo de pacientes. Dada esta asociacion, el diagndstico de dermatomiositis
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generalmente desencadena la deteccion de malignidad. Aunque se han propuesto varios
protocolos de deteccién de malignidad, ninguno se ha estudiado de forma exhaustiva ni
se ha tenido en cuenta la prevalencia de las neoplasias malignas asociadas a la
dermatomiositis.

Como ha sugerido Tudorancea (21), los pacientes con MII tienen un riesgo general méas
alto de malignidad, que en la DM se estima en aproximadamente el 30% de los casos, con
una mayor incidencia en los hombres y en la edad; el desarrollo de cancer sigue al
diagndstico de DM en aproximadamente dos tercios de los casos.

La DM se considera un fenémeno paraneoplasico, y el cancer puede preceder o seguir al
desarrollo de los signos clinicos de la DM. En el 20-25% de los casos de DM, se puede
descubrir una neoplasia coexistente (22).

La DM se asocia mas comdnmente con una malignidad de 6rgano sélido - los tumores de
mama, ovario, Utero, cuello uterino, colon o recto, pulmén y prdstata representan la
mayoria de los casos. El riesgo de malignidad es mayor en el primer afio tras el desarrollo
de los sintomas de la enfermedad, pero el riesgo parece seguir siendo elevado hasta tres
afios después del inicio de los sintomas (6). El riesgo de neoplasia maligna entre los
pacientes con DM es mayor en el primer afio tras el diagnostico, disminuye de forma
constante entre los afios 2 y 5, pero sigue siendo ligeramente elevado incluso después de
5 afios. Por ultimo, el riesgo de neoplasia maligna entre los pacientes con DM es mayor
en los mayores de 45 afios que en los menores de 45 afios (20, 23).

Los autoanticuerpos especificos de la miositis (MSA) y los autoanticuerpos asociados a
la miositis (MAA) se encuentran en el 40-60 % de los pacientes con DM. Numerosos
estudios han destacado las funciones de MSA/MAA como predictores de malignidad en
la DM. En particular, los anticuerpos anti-TIF-1y (anti-p155) mostraron una asociacion
significativa con la malignidad (22, 24).

Segun la mayoria de los estudios, no parece haber una asociacion entre la DMJ y la
malignidad y, por lo tanto, generalmente no se justifica la realizacion de pruebas
exhaustivas de malignidad en los pacientes pediatricos; sin embargo, si las caracteristicas
de la exploracion fisica de la DMJ son atipicas, debe considerarse la busqueda de una
malignidad subyacente (6).

Tratamiento

Los objetivos del tratamiento de la dermatomiositis incluyen mejorar las funciones fisicas
y evitar el desarrollo de discapacidad. El tratamiento debe instituirse temprano y requiere
un enfoque de equipo que involucre fisioterapeuta, dermatélogo y médico de familia.
Puede ser necesaria la participacion de otros especialistas, dependiendo de las
manifestaciones particulares de la enfermedad (25).
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Segun Patil (25), los factores considerados en la seleccion del tratamiento incluyen la
gravedad de la enfermedad, las manifestaciones sistémicas y el perfil de anticuerpos
especificos de la miositis.

Para la manifestacion cutanea, la fotoproteccion con pafios protectores y filtros solares es
la primera linea de manejo. Los humectantes y emolientes pueden ser Utiles para controlar
el prurito y el ardor asociado. La aplicacion tdpica de corticosteroides también se usa para
controlar la inflamacion local (25).

Tratamiento de primera linea

Los corticoesteroides se consideran terapia de primera linea, se inicia con una dosis de 1
mg/kg/dia con eventual cambio a una dosis minima luego de 4 semanas a varios meses
después de la iniciacion. En los pacientes con enfermedades grave, tales como
enfermedad pulmonar intersticial, disfagia, o debilidad profunda se puede iniciar con
1g/dia de metilprednisolona intravenosa durante 3 a 5 dias antes de cambiar a 1 mg/ kg/dia
de prednisona oral durante varios meses. Si el paciente no presenta mejoria después de 3-
6 meses de prednisona, o si el paciente recae mientras se disminuyen las dosis, se debe
afiadir un agente inmunosupresor de segunda linea (26).

Tratamiento de segunda linea

Se incluye la azatioprina (AZA) y metotrexate. Entre otros agentes utilizados se considera
micofenolato de mofetilo, tacrolimus, ciclosporina y ciclofosfamida. Estos tratamientos
se utilizan meses después de iniciado tratamiento con corticoides que no responden a este
tratamiento o como ahorradores de corticoides; y en pacientes con enfermedad
rapidamente progresiva, insuficiencia de musculos respiratorios, disfagia o afectacion
pulmonar intersticial (27).

El metotrexato, una antimetabolito, se considera una opcion de primera linea para la
terapia adyuvante en pacientes que no muestran una respuesta satisfactoria a los
corticosteroides orales. En adultos, se inicia con la dosis méas baja (7,5 a 10 mg/semana)
y la dosis se aumenta lentamente hasta 25 mg/semana. Con el aumento gradual de la dosis
de metotrexato, se reduce la dosis de corticosteroides. Se informaron eventos adversos
gastrointestinales, hepaticos y hematoldgicos (neutropenia, trombocitopenia) con el uso
de metotrexato. El &cido félico se usa para reducir la incidencia de efectos adversos
asociados con el metotrexato (25).

AZA es eficaz después de 4 a 8 meses de iniciado y alcanza un maximo de 1-2 afios. La
eficacia del metotrexate se observa tipicamente a la dosis de 15 mg/semana, y se requiere
una suplementacion profilactica con &cido folico, ademas puede causar neumonitis, por
lo cual no se recomienda en pacientes anticuerpos anti-Jo-1. La coadministracion de AZA
y metotrexato es Util para la enfermedad grave. La ciclosporina es util en la PM y la DM
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recién diagnosticadas, sus beneficios se observan en menos de 6 meses y actia mas rapido
que AZA y micofenolato de mofetil, pero es potencialmente mas téxica (26).

La hidroxicloroquina es una buena opcién para las manifestaciones dermatoldgicas
mientras que la ciclosporina puede ser util para la afectacion pulmonar. Otros
inmunosupresores incluyen azatioprina, micofenolato de mofetilo y tacrolimus (25).

Tratamiento de tercera linea

La inmunoglobulina intravenosa se usa como tratamiento de tercera linea en pacientes
con DM y en DM resistente y polimiositis (PM). Rituximab es un anticuerpo monoclonal
dirigido contra CD20, un marcador de superficie de células B. Utilizado en pacientes con
DM y PM refractaria, y especificamente las asociadas con miositis-anticuerpo especifica.
Ha sido eficaz en pacientes con anticuerpos anti-Jo-1 y anti-Ro refractario al tratamiento,
con reduccién de los niveles de anticuerpos y niveles séricos de CK (28).

El abatacept es una proteina que inhibe la union de la proteina co-estimuladora CD28 en
células T, reduciendo la activacion de células T mediada por células dendriticas. En la
actualidad, hay un estudio de fase Il, en pacientes con tratamiento refractivo DM y PM
(26, 28).

Anakinra es una forma recombinante del receptor IL-lo humana que inhibe
competitivamente la unién de IL-1 al receptor de IL1. Esta terapia ha demostrado eficacia
en pacientes con DM, PM y MCI (27, 28).

Complicaciones
Enfermedad respiratoria

La afectacion pulmonar puede presentarse en forma de hipoventilacion, neumonia por
aspiracion o enfermedad pulmonar intersticial. La enfermedad pulmonar intersticial (EPI)
esta presente en aproximadamente un tercio de los pacientes con dermatomiositis y esta
fuertemente asociada con la presencia de anticuerpos sintetasa de acido ribonucleico
antihistidil transfer. La neumonia por aspiracion puede ocurrir debido a la debilidad de
los musculos respiratorios y puede conducir a una morbilidad y mortalidad significativas
(29).

El neumomediastino espontaneo es una complicacién poco frecuente de la
dermatomiositis. La ruptura de ampollas o infartos subpleurales resultantes de vasculitis
son posibles mecanismos (29).
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Malignidad

Los pacientes con dermatomiositis tienen un mayor riesgo de neoplasias malignas, que
ocurren en el 24% de los casos. Los tumores malignos mas frecuentes fueron los
adenocarcinomas de ovario, pulman, pancreas, estomago y colon, asi como el linfoma no
Hodgkin. El riesgo de malignidad fue mas alto en el primer afio de la enfermedad y sigue
siendo alto hasta por cinco afios. Incluso después de este periodo, el riesgo de malignidad
fue mayor que el encontrado en la poblacion general (29, 30).

Enfermedad del corazén

La afectacion cardiaca en la dermatomiositis suele ser subclinica. La electrocardiografia
(ECG) puede revelar anomalias de la conduccion y arritmias. La afectacion cardiaca
puede presentarse en forma de miocarditis, insuficiencia cardiaca congestiva o
arteriopatia coronaria (30).

Enfermedad esofagica

Los pacientes pueden desarrollar disfagia debido a la debilidad de los musculos
orofaringeos y esofagicos. Estas condiciones pueden conducir a la desnutricion y también
pueden aumentar el riesgo de aspiracion (30).

Otras complicaciones también pueden incluir calcinosis, atrofia muscular y contracturas.
Prondstico

La tasa de mortalidad de la dermatomiositis se estima en un 10% y es especialmente alta
en el primer afio de la enfermedad. Las causas mas comunes de muerte son las neoplasias
malignas, las complicaciones pulmonares y la cardiopatia isquémica. Los siguientes
factores prondsticos indican una mayor mortalidad y un mal resultado:

+ Edad avanzada

 Inicio del tratamiento mas de seis meses después del inicio de los sintomas

» Debilidad muscular severa en la presentacion

» Presencia de disfagia

» Afectacion pulmonar en forma de debilidad de los musculos respiratorios o
enfermedad pulmonar intersticial

« Compromiso cardiaco

» Neoplasia maligna subyacente

El 65 % de los pacientes que sobreviven tienen una fuerza normal, el 34 % tienen una
discapacidad leve y el 16 % no tienen discapacidad. Con tratamiento, el 20% de los
pacientes alcanza la remision, mientras que el 80% tiene un curso cronico o policiclico
(29).
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Conclusiones

e El diagnostico de la dermatomiositis estd dado en gran parte por las
manifestaciones clinicas propias de la enfermedad, pero en ciertos casos
representa un reto diagndstico en pacientes que la padecen en ausencia de
manifestaciones cutaneas, por lo que requieren de estudios complementarios
como biopsia de piel, electromiografia e incluso se puede llegar a optar por biopsia
de masculo.

e La dermatomiositis es una enfermedad autoinmune que generalmente aparece
como un sindrome paraneoplésico asociada a una neoplasia maligna subyacente
en un subgrupo de pacientes. Debido a esto, es necesario un manejo integral y
diagnostico oportuno para prevenir las posibles complicaciones.

e Los objetivos del tratamiento de la dermatomiositis incluyen mejorar las
funciones fisicas y evitar el desarrollo de discapacidad. Dentro de las opciones
terapéuticas que ayudan a controlar esta enfermedad, nos encontramos con
terapias farmacoldgicas como el uso de corticoides sistémicos, inmunoglobulinas,
anticuerpos monoclonales e inmunomoduladores.
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