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RESUMEN

Introduccion: La esclerosis sistémica es una enfermedad que engloba una variedad de
condiciones adicionales para el paciente, dado que afecta varios 6rganos y sistemas del cuerpo.
Se clasifica dentro de las enfermedades del tejido conectivo y tipicamente comienza con la
fibrosis de la piel antes de propagarse a érganos internos, como los rifiones, los pulmones, el
corazon y el tracto gastrointestinal. Esta enfermedad est4 en aumento tanto a nivel nacional
como internacional, lo que afecta la calidad de vida del paciente. A pesar de los multiples
farmacos disponibles para tratar sus condiciones adicionales, la esclerosis sistémica sigue
siendo una enfermedad progresiva y deteriorante, aunque se pueda mantener bajo control por
cierto tiempo. Objetivo general: la investigacion tiene como objetivo principal Analizar el
tratamiento de las diferentes comorbilidades de la esclerosis sistémica y el impacto

que produce en la calidad de vida de los pacientes. Metodologia: en cuanto al area
metodoldgica, la presente investigacion es de enfoque cualitativo, con implementacion de
instrumento de revision sistematica con las directrices de PRISMA, asegurando transparencia
en la justificacion, procedimientos y resultados. Se destacan tratamientos como agentes
inmunosupresores, treprostinil, ambrisentan, probioticos, iloprost intravenoso y terapia
combinada con ambrisentan y tadalafil, entre otros. Estos tratamientos buscan abordar
manifestaciones como la fibrosis, la hipertension arterial pulmonar y las Ulceras digitales.
Conclusion: Los tratamientos para la esclerosis sistémica (ES) abarcan agentes
inmunosupresores como micofenolato de mofetilo, metotrexato, ciclofosfamida, rituximab y
tocilizumab, destacados por Pope et al. (2023), siendo efectivos especialmente en la forma
temprana difusa de la ES (dcSSc). Ademas, Pan et al. (2019) resaltan el impacto positivo de

ambrisentan en la funcién cardiopulmonar y la calidad de vida de los pacientes con hipertensién
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arterial pulmonar asociada a la ES. Los probidticos, segun Low et al. (2019), pueden mejorar
sintomas gastrointestinales especificos, reduciendo las limitaciones y mejorando la calidad de
vida. Respecto a las comorbilidades, Pope et al. (2023) sefialan enfermedades asociadas como
la enfermedad pulmonar intersticial, hipertension arterial pulmonar, fenémeno de Raynaud y
Ulceras digitales, subrayando la necesidad de un enfoque multidisciplinario. Ademas, la
lipotransferencia enriquecida con células madre aut6logas, segun Almadori et al. (2019),
muestra promesas en el tratamiento de la fibrosis orofacial, indicando una posible forma de
abordar comorbilidades especificas de la ES.

Palabras clave: Esclerosis sistémica, tratamiento, calidad de vida, comorbilidades.
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ABSTRACT

Introduction: Systemic sclerosis is a disease that encompasses a variety of additional conditions
for the patient, as it affects various organs and systems of the body. It is classified within
connective tissue diseases and typically begins with skin fibrosis before spreading to internal
organs such as the kidneys, lungs, heart, and gastrointestinal tract. This disease is increasing
both nationally and internationally, affecting the patient's quality of life. Despite the multiple
drugs available to treat its additional conditions, systemic sclerosis remains a progressive and
debilitating disease, although it can be kept under control for a certain time. General objective:
the research aims to Analyze the treatment of different comorbidities of systemic sclerosis and
the impact it has on the quality of life of patients. Methodology: regarding the methodological
area, this research is qualitative, with the implementation of a systematic review instrument
following PRISMA guidelines, ensuring transparency in justification, procedures, and results.
Treatments such as immunosuppressive agents, treprostinil, ambrisentan, probiotics,
intravenous iloprost, and combined therapy with ambrisentan and tadalafil, among others, are
highlighted. These treatments aim to address manifestations such as fibrosis, pulmonary arterial
hypertension, and digital ulcers. Conclusion: Treatments for systemic sclerosis (SSc) include
immunosuppressive agents such as mycophenolate mofetil, methotrexate, cyclophosphamide,
rituximab, and tocilizumab, highlighted by Pope et al. (2023), being especially effective in the
early diffuse form of SSc (dcSSc). In addition, Pan et al. (2019) emphasize the positive impact
of ambrisentan on cardiopulmonary function and quality of life in patients with pulmonary
arterial hypertension associated with SSc. Probiotics, according to Low et al. (2019), may
improve specific gastrointestinal symptoms, reducing limitations and improving quality of life.

Regarding comorbidities, Pope et al. (2023) point out associated diseases such as interstitial
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lung disease, pulmonary arterial hypertension, Raynaud's phenomenon, and digital ulcers,
highlighting the need for a multidisciplinary approach. Additionally, lipotransfer enriched with
autologous stem cells, according to Almadori et al. (2019), shows promise in the treatment of
orofacial fibrosis, indicating a possible way to address specific comorbidities of SSc. Keywords:

Systemic sclerosis, treatment, quality of life, comorbidities.



CAPITULO I: EL PROBLEMA DE INVESTIGACION
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1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1.1 Antecedentes del problema

Antecedentes internacionales

Diego Grafia, et al. (2013) hace mencion en su articulo de revision que la principal
manifestacion de los pacientes con esclerosis sistémica (ES) es la fibrosis o endurecimiento
cuténeo, durante la investigacion analiza las diferentes variables de afeccidn de los pacientes
con ES, se analizan 49 casos de pacientes afectados por esta patologia, de las cuales 5 personas
tienen ES sin esclerodermia, 19 ES difusa, 25 ES limitada. Donde se llega a la conclusion que

la manifestacion clinica predominante es el endurecimiento cutaneo en el 85% de los casos.

Gabriel Medrano et al, “tratamiento de esclerosis sistémica ”. Este articulo de revision informa
sobre los diferentes tipos de tratamiento que existe para la ES, los farmacos preventivos de dafio
vascular como los calcios antagonistas, en la cual se evidencia que el nifedipino disminuye la
frecuencia y gravedad de fenémeno de Raynaud. También se encuentra la terapia antifibrotica
con la D-pencilamina y la terapia inmunomoduladora con la ciclosporina mejorando asi la

respuesta inmunitaria frente a esta enfermedad Medrano et al., (2006).

En esta investigacion relacionada con la comorbilidad gastrointestinal que genera la ES, se logra
identificar que mas del 90% de los pacientes con ES presentan afectacion gastrointestinal, por
lo cual, los autores recomiendan que se debe reforzar las medidas higiénicas orales, sobre todo

realizar cambios en el tipo de dieta y la utilizacion farmacos procinéticos como forma
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coadyuvante, ya que estas medidas se relacionan con una gran mejoria con respecto a la

gastroparesia que presentan estos pacientes Kaye-Barrett et al,. (2023).

Juan Vargas, et al. (2006) mencionan en su articulo sobre el tratamiento y prondéstico de la
enfermedad pulmonar intersticial en los pacientes con esclerosis sistémica, se estudian los
farmacos inmunomoduladores y se logra encontrar que unos tienen mejor eficacia frente a otro,
por ejemplo, se menciona que se prefiere el micofenolato de mofetilo como tratamiento inicial
en comparacion a la ciclofosfamida, esto debido a un mejor perfil de seguridad y una eficacia

comparable.

Denton (2023) en su investigacion sobre enfoques inmunomoduladores y antifibréticos para el
tratamiento de esclerosis sistémica, se evidencia que diferentes tipos de medicamentos
inmunomoduladores existentes en la actualidad y su comparacion uno de otro. Por medio de un
ensayo clinico se evidencia que la ciclofosfamida administrada de forma oral durante 12 meses
y el micofenolato por 24 meses son beneficiosos ante la fibrosis no solo a nivel pulmonar, sino
también de extremidades. Se encuentra también que la ciclosporina suprime la inmunidad

mediada por células reduciendo asi la sintesis de colageno.

Angie Beltran, et al. (2023) investigan en su articulo de revision la presencia del sindrome de
CREST en pacientes con esclerosis sistémica cutanea progresiva, en el cual se analiza un caso
clinico de una femenina de 54 afios con antecedente de esclerodermia de 5 afios de evolucién y

con lesion ulcerativa en pie izquierdo. Se logra detallar que el sindrome de CREST esté presente
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en la mayoria de los casos en pacientes con ES cutanea, produciendo calcinosis cutanea,

Raynaud, alteraciones esofagicas, esclerodactilia y telangiectasias.

Luca Magnani et al (2023) describen los efectos beneficiosos del iloprost en pacientes con
esclerosis sistémica, el cual se describe que genera un alivio importante con respecto las
molestias asociadas al fenémeno de Raynaud, mejorando de esta forma la calidad de vida de los
pacientes con hipertension de la arteria pulmonar. Se logra evidenciar por medio de informacion
recopilada de 12 centros hospitalarios, que el analogo de prostaciclina (iloprost) por via
intravenosa con una aplicacion mensual, promueve la angiogénesis, reduce la permeabilidad de

la monocapa y potencializa las uniones adherentes endoteliales.

Bellocchi et al. (2023), investigan sobre la estimulacién transcutanea del nervio vago de la rama
auricular como enfoque terapéutico complementario no invasivo para el dolor en la esclerosis
sistémica, este estudio abarca un total de 32 pacientes con ES y dolor crénico, a los cuales se
les coloca un dispositivo portatil similar a un auricular a nivel de concha de la oreja izquierda,
que realiza electro estimulacion con una frecuencia de 25 Hz para realizar la verdadera
estimulacion y 1 Hz para control activo. Se logra determinar que la estimulacion transcutanea
del nervio vago no solamente disminuye el dolor crénico en los pacientes con ES, sino también
beneficia a los pacientes con artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico (Bellochi, et al,

2023).
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Antecedentes nacionales

Herrera y Monge de la revista médica de Costa Rica y Centroamérica, investigan sobre los
diferentes fendmenos fisiopatologicos que afectan a los pacientes con ES y su relevancia con la
aparicion de comorbilidades, en la cual se evidencia que la hipertensién pulmonar es una de las
comorbilidades méas graves que enfrentan estos pacientes y se llega a la conclusion que es la

principal causa de muerte (Herrera, et al, 2015).

Continuando con la investigacion de Méndez en su residencia de reumatologia de la UCR,
estudia las utilidades del rituximab farmaco anti CD20, que no solamente se utiliza esclerosis
sistémica, sino también en artritis reumatoide y lupus. Menciona que este farmaco ha
demostrado una mejoria en la capacidad vital forzada y en la capacidad de difusién de monéxido
de carbono, determinando asi el gran beneficio que genera los fArmacos biologicos en estos

pacientes (Méndez, 2013).

1.1.2 Delimitaciones del problema

Esta investigacion es una revision sistematica que toma en cuenta a los pacientes con esclerosis
sistémica a nivel internacional, que pretende estudiar los diferentes tipos de tratamiento que
existen para esta patologia y las comorbilidades secundarias que se presentan durante la
evolucion de la enfermedad. Se toma en cuenta individuos de cualquier edad, raza, sexo, nivel

econdmico, educativo, que padezcan de esclerosis sistémica.

1.1.3 Justificacion

La esclerosis sistétmica es una patologia que abarcan un sin fin de comorbilidades para el

paciente, ya que es una entidad que afecta diferentes drganos y sistemas del cuerpo, pertenece
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a la familia de enfermedades de tejido conectivo, generalmente comienza produciendo fibrosis
de la piel y luego se puede extender a 6rganos internos principalmente; rifién, pulmon, corazén,
tubo gastrointestinal.

Esta patologia va en un aumento tanto a nivel nacional como internacional, afectando la calidad
de vida del paciente, ya que, a pesar de mantenerse controlado por cierto tiempo, no deja de ser
una enfermedad progresiva deteriorante a pesar de los multiples farmacos que existen para tratar
sus comorbilidades.

La hipertensién pulmonar es una de las tantas comorbilidades que afecta de manera
concomitante a estos pacientes y es una de las mas graves, ya que llega a convertir al paciente
afectado en oxigeno dependiente, cumpliendo 16 horas diarias de oxigenoterapia, deteriorando
el sistema cardiorrespiratorio hasta llegar a producir core pulmonar, afectando principalmente
a la poblacion femenina adulta.

La esclerosis sistémica es una patologia que afecta de manera importante al cuerpo humano, es
por esto que con este tema de investigacion se quiere generar conciencia para que el lector tenga
el conocimiento de la afectacion tan grave que puede producir al organismo y la importancia de
un diagndstico temprano para llegar a utilizar los medicamentos indicados y asi aumentar la

calidad de vida del paciente.

1.2 REDACCION DEL PROBLEMA CENTRAL: PREGUNTA DE LA

INVESTIGACION

¢Como influye el tratamiento de las diferentes comorbilidades de la esclerosis sistémica y el

impacto que produce en la calidad de vida de los pacientes?
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1.3 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.3.1 Objetivo general
Analizar el tratamiento de las diferentes comorbilidades de la esclerosis sistémica y el impacto

que produce en la calidad de vida de los pacientes.

1.3.2 Objetivos especificos
a. lIdentificar los diferentes tipos de tratamiento que existen para controlar la esclerosis

sistémica
b. Describir la calidad de vida de los pacientes con esclerosis sistémica y las limitaciones
que produce en sus actividades de vida diaria.

c. Analizar las diferentes comorbilidades a los que se enfrentan los pacientes con ES

1.4 ALCANCES Y LIMITACIONES

1.4.1 Alcances de la investigacion

“En el sentido de trayectoria, recorrido hasta donde se llega, en este caso al nivel de
conocimiento que se alcanza con la investigacion” (Rios, 2020, p. 136). Determinar el alcance
en una investigacion es fundamental porque establece los limites y fronteras del estudio, lo que
ayuda a definir claramente qué aspectos seran abordados y cuales no. Esto proporciona una guia
clara para los investigadores y evita desviaciones que podrian alejar el estudio de sus objetivos.
Entre los hallazgos sorpresivos de la investigacion se encontr6 que la hipertensién de la arteria
pulmonar es la comorbilidad que con méas severidad afecta a los pacientes con ES,
principalmente afectando el sexo femenino. Por ende, es la principal causa de muerte en la

esclerosis sistémica difusa, deteriorando poco a poco la calidad de vida del paciente.
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1.4.2 Limitaciones de la investigacion

Al ser una revision sistémica se investiga y se utiliza a fondo diferentes fuentes de informacién
para tener una base de datos solida de informacién, como limitante se encuentra que hay un
numero deficiente de investigaciones sobre la ES, que algunas estan en proceso de completar
fases para sustentar su especificidad , esto sucede mucho con respecto a las investigaciones
sobre el tratamiento de la ES, ya que, por efectos secundarios del medicamento, costos

excesivos 0 una mala adherencia al tratamiento no se logra tener los resultados esperados.
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En salud existe una amplia gama de variables, con definiciones que estan muy relacionadas con
el tratamiento de esclerosis sistémica en sus diferentes comorbilidades y su impacto en la
calidad de vida de los pacientes. Para llevar un mejor desarrollo o concepto es de suma
importancia conocer el significado de algunas definiciones como tratamiento, diagnostico,

comorbilidades, estilo de vida, calidad de vida, afectacion, esclerosis sistémica, impacto.

Esclerosis sistémica

La esclerosis sistémica, también conocida como esclerodermia sistémica, es una enfermedad
autoinmune cronica que afecta al tejido conectivo del cuerpo. Se caracteriza por la acumulacion
excesiva de colageno, lo que provoca la inflamacion y la fibrosis en la piel, los vasos sanguineos
y varios 6rganos internos, como los pulmones, el corazon, los rifiones y el tracto gastrointestinal.
Esta enfermedad puede tener manifestaciones muy variadas y afectar diferentes sistemas del
cuerpo, lo que la convierte en una afeccién compleja y potencialmente grave. Los sintomas
pueden incluir endurecimiento y engrosamiento de la piel, problemas de circulacion sanguinea,
dificultad para tragar, dolor en las articulaciones, problemas respiratorios y digestivos, entre
otros. La esclerosis sistémica es una enfermedad cronica y progresiva, pero su curso clinico
puede ser variable y afectar a cada paciente de manera diferente.

Tal y como lo menciona Aspe et al., (2010), la esclerosis sistémica cutanea (ESc) es una
enfermedad sistémica que involucra vasculopatia, fibrosis y autoinmunidad, con la presencia de
autoanticuerpos.

Esta patologia se clasifica en 2 grupos, la mas frecuente es la esclerosis sistémica cutanea
limitada o también Ilamada sindrome de CREST, que se caracteriza por engrosamiento de la

piel limitada a extremidades, calcinosis cutanea, fendmeno de Raynaud, alteracion del
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peristaltismo esofagico, esclerodactilia y telangiectasias. El otro tipo de que existe es la
esclerosis sistémica difusa, en la cual ya existe afectacion de drganos internos y es aqui donde
inician las comorbilidades.

Segun Salazar et al, (2021), los signos mas frecuentes comprenden el fenomeno de Raynaud,
dolores articulares, dificultad para tragar, acidez estomacal, inflamacién y, en ultima instancia,
endurecimiento de la piel y rigidez en los dedos. Las complicaciones pulmonares, cardiacas y
renales representan la principal causa de mortalidad en la mayoria de los casos.

En casos mas avanzados o en presencia de complicaciones graves, como problemas pulmonares,
cardiacos o renales, puede ser necesario un manejo mas intensivo, que puede incluir
tratamientos especificos dirigidos a estas complicaciones, como medicamentos para la

hipertension pulmonar o terapia renal sustitutiva en caso de insuficiencia renal.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas son los signos y sintomas que presenta un paciente como resultado
de una enfermedad o condicién médica especifica. En el caso de la esclerosis sistémica, las
manifestaciones clinicas pueden ser muy diversas y afectar diferentes partes del cuerpo.
Algunas de las manifestaciones clinicas mas comunes de la esclerosis sistémica incluyen el
endurecimiento y engrosamiento de la piel, especialmente en los dedos de las manos y los pies,
lo que puede provocar dificultades para moverse y realizar actividades cotidianas.

También pueden presentarse problemas de circulacion sanguinea, como los fendmenos de
Raynaud, que causan cambios en el color de la piel en respuesta al frio o al estrés emocional.

Ademas, la esclerosis sistémica puede afectar 6rganos internos como los pulmones, el corazon,
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los rifiones y el tracto gastrointestinal, lo que puede provocar sintomas como dificultad para
respirar, dolor en el pecho, problemas digestivos y cambios en la presion arterial.
Manifestaciones cutaneas: Estas se caracterizan principalmente produciendo un
engrosamiento de la piel en diferentes grados, ya que esto se debe al grado de afectacion que
haya. Este engrosamiento de la piel se denomina fibrosis cutanea, pero también se puede generar
otras afectaciones como prurito, edema, hipo o hiperpigmentacion, cambios capilares en lechos
de las ufas, telangiectasias, calcinosis cutanea.

Manifestaciones musculo esqueléticas: predominan las artralgias, artritis, tendinitis, fatiga, y
se caracterizan por ser las primeras manifestaciones de la enfermedad.

Las manifestaciones clinicas varian segun la extension, el subgrupo y la gravedad de la
enfermedad. EI fendmeno de Raynaud y la esclerosis de la piel casi siempre se presentan. Otras
manifestaciones son la calcinosis, esclerodactilia, microstomia, hipercromias e hipocromias
(aspecto en sal y pimienta), telangiectasias faciales y cicatrices puntiformes de los pulpejos.
Adicionalmente, Salazar et al, (2021), indican que, los sintomas sistémicos varian segun el
organo afectado, pudiendo involucrar el sistema musculoesquelético, pulmones (presentes en el
16% al 100% de los casos), sistema digestivo (afectando al 75%-90% de los pacientes, con el
esofago siendo el 6rgano mas cominmente afectado), sistema cardiovascular (en el 10% de los
casos) y sistema renal (en menos del 9% de los casos).

La afectacion sistémica involucra 6rganos vitales como los pulmones, el sistema digestivo, el
corazén y los rifiones, lo que aumenta significativamente el riesgo de complicaciones graves y
la disminucion de la calidad de vida. La amplia gama de manifestaciones clinicas resalta la
necesidad de una atencién integral y personalizada para abordar los diversos aspectos de la

enfermedad y minimizar su impacto en la salud y el bienestar de los pacientes.
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Manifestaciones cardiopulmonares

Las principales manifestaciones que afecta a nivel pulmonar a estos pacientes es la hipertension
pulmonar y enfermedad pulmonar intersticial (EPID).

La enfermedad pulmonar intersticial se presenta de una forma gradual y progresiva,
produciendo disnea de esfuerzo, tos seca y fatiga, incluso manifestando signos de insuficiencia
cardiaca derecha.

La hipertensién arterial pulmonar se caracteriza por un aumento de mas de 20 mmHg en la
presion arterial en reposo o de méas de 30 mmHg durante el ejercicio. Los sintomas principales
incluyen dificultad para respirar, cansancio y dolor en el pecho. Esta condicion es mas comdn
en pacientes con esclerosis sistémica limitada, especialmente aquellos que presentan el
sindrome de CREST (Navarro, 2006).

Ambas entidades se caracterizan por tener un patron restrictivo en las pruebas respiratorias, lo
cual explica la afectacion tan importante que se produce a nivel respiratorio en estos pacientes,
deteriorandoles poco a poco la calidad.

Como tal, la primera anormalidad que se presenta en las pruebas diagndsticas es la disminucién
de la capacidad de difusion de mondxido de carbono (DLCO), disminucion de la capacidad
pulmonar total y capacidad vital.

Hay dos formas fundamentales de afeccion pulmonar, la Enfermedad Pulmonar Intersticial
(EPI) y la hipertensiéon arterial pulmonar (HAP). La EPI es més frecuente, detectada hasta en
40% de los pacientes con ES.

Salazar et al, (2021) mencionan que, las primeras anormalidades deben detectarse mediante una

reduccion en la capacidad de difusion del mondxido de carbono (DLCO) en pruebas
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funcionales. Este examen se considera el indicador mas efectivo para evaluar el deterioro
pulmonar, ya que es mas sensible que los analisis de imagenes.

Es crucial subrayar la importancia de realizar evaluaciones pulmonares periodicas y exhaustivas
en individuos con esclerosis sistémica, con el fin de detectar y tratar de forma temprana
cualquier deterioro en la funcion respiratoria. Este enfoque preventivo es fundamental para
reducir el impacto negativo en la calidad de vida de los pacientes y garantizar intervenciones
oportunas que mitiguen el progreso de posibles complicaciones pulmonares.

Por otra parte, Chico et al, (2023), la implicacion cardiaca en individuos con ES suele pasar
desapercibida en términos clinicos. Sin embargo, mediante pruebas como ecocardiografia,
electrocardiografia (ECG), tomografia computarizada (TC) y resonancia magnética, se ha
identificado la presencia de anomalias reversibles en la funcién cardiaca y espasmos vasculares
en pacientes con ES en fases tempranas de la enfermedad.

Estos estudios han permitido identificar anormalidades funcionales y vasoespasticas reversibles
del corazdn en una etapa temprana de la enfermedad. Es vital destacar la importancia de la
vigilancia regular y la exploracién exhaustiva de la funcion cardiaca en pacientes con esclerosis
sistémica, incluso en ausencia de sintomas evidentes, para intervenir precozmente y mejorar los

resultados clinicos.

Manifestaciones gastrointestinales
El principal érgano que se afecta es el eséfago, produciendo disfagia, asfixia, tos, reflujo, y esto
se produce como resultado de la disminucion del peristaltismo. Asimismo, también se presenta

la gastroparesia a nivel gastrico.
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Adicionalmente, Salazar et al, (2021), mencionan que, después del fenémeno de Raynaud (FR)
y los problemas de la piel, la afeccion gastrointestinal es la mas comun en la esclerosis sistémica.
Aunque puede manifestarse en cualquier parte del tracto digestivo, el es6fago y el esfinter anal

son los sitios mas afectados con diferencia.

La afectacion gastrointestinal en pacientes con esclerosis sistémica se posiciona como una de
las complicaciones mas comunes después del fendmeno de Raynaud y las manifestaciones
cutaneas. Aunque puede manifestarse en cualquier parte del tracto digestivo, el eséfago y el
esfinter anal son las areas mas propensas a ser afectadas.

La crisis renal esclerodérmica (CRE) es la manifestacion grave en el rifidn que se caracteriza
por: a) hipertensién maligna, de inicio subito asociado a aumento de actividad de renina
plasmatica. Hay una variante clinica que cursa con normotension, la cual es de peor pronostico;
b) insuficiencia renal aguda (IRA); ¢) microangiopatia trombotica (Pedroza, Castiglioni &

Bouza, 2022, p. 1).

La implicacion renal en la esclerosis sistémica representa una preocupacion considerable, dado
su marcado impacto en la salud y el pronostico de los individuos afectados. Estas
manifestaciones reflejan una afectacion seria del sistema renal, con consecuencias significativas
para la salud del paciente. La crisis renal esclerodérmica, como una manifestacion grave, puede

surgir en este escenario, afladiendo complejidad al panorama clinico de la enfermedad.

El tracto gastrointestinal se afecta hasta en una tercera parte de los pacientes, pero su frecuencia

aumenta cuando el diagnostico se realiza con algln estudio de gabinete (pHmetria, transito
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intestinal y/o manometria). La presencia de diarrea, malabsorcion y retraso en el transito

colonico se relaciona con una larga evolucion de la enfermedad (Avendafio, 2023, p. 10).

El sistema digestivo se ve afectado en hasta un tercio de los pacientes, pero esta incidencia se
incrementa cuando se emplean pruebas diagnosticas como pHmetria, transito intestinal y/o
manometria. La existencia de sintomas como diarrea, mala absorcién y retraso en el transito

intestinal estd vinculada con una enfermedad en curso de larga duracion.

Manifestaciones cardiacas: A nivel cardiaco estos pacientes pueden llegar a tener insuficiencia
cardiaca e incluso llegar a caer a cor pulmonar, esto secundario al deterioro que produce la

hipertension pulmonar en el corazon esto debido a la sobrecarga de presion.

Manifestaciones renales: Se ha registrado evidencia de lesiones renales en individuos con
esclerosis sistémica, donde la biopsia renal revela la presencia de fibrosis en los vasos

sanguineos y la acumulacién de colageno en el tejido intersticial (Varga, 2023).

Diagnostico

Salazar (2021) explica que “el diagndstico es clinico, pero los estudios de laboratorio respaldan
el diagndstico y ayudan a definir el pronoéstico. El tratamiento especifico es dificil, y a menudo
se tratan sobre todo las complicaciones” (p. 93).

Es la herramienta o pruebas complementarias que se utilizan para llegar la confirmacion de una
enfermedad, no solamente pruebas si no también estéa el ojo clinico que son de gran ayuda antes

de enviar pruebas complementarias.



29

Evaluacién clinica: ElI médico realiza un examen fisico detallado para evaluar los signos y
sintomas caracteristicos de la esclerosis sistémica, como la esclerodermia cutanea, el fendbmeno
de Raynaud, las Ulceras digitales y la calcinosis. “Actualmente se entiende a la evaluacién
clinica como un proceso de recoger y organizar la informacion acerca de una persona, para
lograr una mejor compresion de ella y poder hacer alguna prediccion acerca de su conducta
futura” (Elizabeth, 2018, parr. 08).

Esta definicion de Elizabeth (2018) resalta la naturaleza holistica de la evaluacién clinica, que
va mas alla de simplemente recopilar informacion sobre sintomas o signos fisicos. En lugar de
eso, se enfoca en entender al individuo en su totalidad, considerando factores bioldgicos,
psicoldgicos y sociales que puedan influir en su salud y comportamiento. Al reconocer que la
evaluacion clinica es un proceso dindmico y continuo, se subraya la importancia de recopilar
datos de manera organizada y utilizarlos para tomar decisiones informadas sobre el diagndstico,
el tratamiento y el prondstico de los pacientes.

Pruebas de laboratorio: Se pueden realizar andlisis de sangre para detectar ciertos marcadores
especificos de la enfermedad, como anticuerpos antinucleares (ANA), anticuerpos
antitopoisomerasa | (Scl-70) y anticuerpos anticentromero, entre otros. El Instituto Nacional del
Cancer define la prueba de laboratorio como un “Procedimiento médico para el que se analiza
una muestra de sangre, orina u otra sustancia del cuerpo. Las pruebas de laboratorio ayudan a
determinar un diagnostico, planificar y controlar si el tratamiento es eficaz, o vigilar la

enfermedad a lo largo del tiempo.
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Pruebas de imagen: Se pueden realizar pruebas de imagen, como radiografias, ecografias,
tomografias computarizadas (TC) o resonancias magnéticas (RM), para evaluar el grado de
afectacion de los 6rganos internos, como los pulmones, el corazon y los rifiones.
En el diagnéstico de esclerosis sistémica a nivel clinico se sospecha en pacientes con
engrosamiento de la piel de los dedos o extremidades, que afecta de manera proximal a distal,
pero también existen hallazgos clinicos como:
e Fendmeno de Raynaud
El fendbmeno de Raynaud es un evento centinela en la esclerosis sistémica, por lo general
es de larga duracion y los ataques repetidos producen, en tltima instancia, consecuencias
estructurales y complicaciones tales como Ulceras digitales. (Velazquez & Rodriguez,
2020, parr. 1).
El fendmeno de Raynaud es una manifestacion clinica caracteristica y frecuente en pacientes
con esclerosis sistémica. Esta enfermedad autoinmune afecta el tejido conectivo y puede
provocar una serie de trastornos vasculares, incluido el fendmeno de Raynaud. En la esclerosis
sistémica, el fendmeno de Raynaud se considera un evento centinela, ya que suele ser uno de
los primeros sintomas que experimentan los pacientes. Ademas, los ataques repetidos de
Raynaud pueden tener consecuencias estructurales a largo plazo, como la formacion de Glceras
digitales, que son complicaciones graves asociadas con la enfermedad.
e Telangiectasia
e Hipertensién pulmonar
Segun lo menciona Santos (2022), la hipertension pulmonar (HP) comprende un conjunto
variado de trastornos cardiopulmonares y sistémicos que se distinguen por la persistente

elevacion de la presion arterial pulmonar (PAP). Las raices de la HP generalmente estan
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vinculadas al empeoramiento de los sintomas y a un aumento de la mortalidad segln la
enfermedad subyacente.
En el contexto de la esclerosis sistémica, la hipertension pulmonar (HP) es una complicacion
comun y potencialmente grave. La esclerosis sistémica puede causar fibrosis en los vasos
sanguineos pulmonares, lo que conduce a un aumento cronico de la presion arterial pulmonar.
Esta elevacion persistente de la presion en los vasos sanguineos del pulmén puede resultar en
hipertension pulmonar. Ademas, la HP en pacientes con esclerosis sistémica esta asociada con
un deterioro progresivo de los sintomas y un aumento de la mortalidad. Por lo tanto, la presencia
de hipertension pulmonar en pacientes con esclerosis sistémica es un marcador importante de
la gravedad de la enfermedad y puede requerir intervenciones terapéuticas especificas para
gestionar adecuadamente esta complicacion.

e Ulceras

e Acidez estomacal y disfagia

e Disfuncion eréctil

e Disnea

e Tos

e Anticuerpo positivo antitopoisomerasa I, anticuerpo anticentromerico, anticuerpo anti-

ARN polimerasa 11

e Anormalidad en capilares vasculares
Por otro lado, Nevares (2022) explica también que se encuentran las pruebas diagnésticas que
ayudan a confirmar la presencia de la enfermedad como la capilaroscopia, pruebas de funcion

pulmonar, TAC, ecocardiograma.
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Tratamiento

El tratamiento se define como un conjunto de medios o0 acciones que tienen como fin, un plan
terapéutico para curar o aliviar una enfermedad. Cuando se habla de tratamiento se piensa en
dos tipos, farmacologico y no farmacoldgico.

El tratamiento farmacologico es de vital importancia, ya que en esa patologia existe muchas
comorbilidades y cada una de ellas se trata con su farmaco correspondiente, los cuales se dividen

en los siguientes subgrupos:

e Farmacos preventivos de dafio vascular:

Los farmacos preventivos de dafio vascular son aquellos medicamentos disefiados para reducir
el riesgo de desarrollar trastornos y enfermedades que afectan los vasos sanguineos y el sistema
cardiovascular. Estos farmacos son fundamentales en la prevencién primaria y secundaria de
condiciones como la enfermedad arterial coronaria, el accidente cerebrovascular, la hipertension
arterial y periférica, entre otras. Su objetivo principal es intervenir en los factores de riesgo
asociados con estas enfermedades, como la hipertension, el hipercolesterolemia, la diabetes y
el tabaquismo, con el fin de prevenir la progresion de la enfermedad vascular y sus
complicaciones.

Este conjunto comprende medicamentos que son antagonistas del calcio, analogos de las
prostaglandinas, bloqueadores de los receptores de endotelina, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y también inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (Medrano et al,
2006).

El fenomeno de Raynaud es la manifestacion mas frecuente en estos pacientes siendo los

antagonistas de calcio los medicamentos de eleccion, se ha demostrado una eficacia importante
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del nifedipino frente a los demaés. EI mecanismo de accion de estos farmacos es inhibir el flujo
de entrada de calcio a través de los canales dependientes de voltaje tipo L.

Los inhibidores de la fosfodiesterasa 5, como el sildenafilo, tienen el beneficio de reducir la
duracion de los ataques del fendmeno de Raynaud al inhibir el c-MPC vy el c-GMP, lo que
provoca vasoconstriccion. Sin embargo, también tienen efectos en el lecho vascular pulmonar,
promoviendo la vasodilatacion. Estas caracteristicas los convierten en una opcion importante
para pacientes con hipertension pulmonar (Beltran et al, 2015).

La endotelina, un péptido producido por las células endoteliales, actia como un potente agente
vasoconstrictor, lo que puede generar complicaciones clinicas en pacientes con esclerosis
sistémica. El bosentan, un antagonista de los receptores de endotelina ha demostrado ser til no
solo en el tratamiento del fendmeno de Raynaud, sino también en la hipertensién pulmonar

(Medrano et al, 2006).

e Terapia antifibrética

La terapia antiofibrética, como parte integral del tratamiento de la esclerosis sistémica,
representa un avance significativo en la gestion de esta enfermedad compleja y progresiva. Al
dirigirse especificamente al proceso de fibrosis excesiva, estos farmacos ofrecen la esperanza
de detener o ralentizar la progresion de la enfermedad y prevenir la aparicion de complicaciones
graves, como la disfuncion renal y pulmonar.

La D-penicilamina, administrada a una dosis diaria de 750 mg, ha mostrado beneficios al
mejorar la esclerosis de la piel, prevenir el dafio renal y la progresion pulmonar en pacientes
con esclerosis sistémica. Esto resulta en una prolongacion de la esperanza de vida para estos

pacientes (Medrano et al, 2006).
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La terapia antiofibrotica, como la administracién de D-penicilamina a dosis de 750 mg al dia,
ha surgido como un enfoque prometedor en el tratamiento de la esclerosis sistémica (ES).
Este tipo de farmacos estan disefiados para contrarrestar el proceso de fibrosis excesiva que
caracteriza a la ES, reduciendo asi la progresion de la enfermedad y mejorando la calidad de
vida de los pacientes. En particular, la D-penicilamina ha demostrado ser eficaz en la mejora de
la esclerosis cutanea, la prevencion de la afectacion renal y la progresion a nivel pulmonar en
pacientes con ES.

e Terapia inmunomoduladora.
La terapia inmunomoduladora, como la ciclosporina, representa un avance importante en el
manejo de la esclerosis sistémica al abordar directamente los mecanismos inmunol6gicos
subyacentes implicados en su patogénesis. Al modular la respuesta inmunitaria, estos farmacos
ofrecen la posibilidad de controlar la progresion de la enfermedad y mejorar los sintomas en los
pacientes afectados. La evidencia de la eficacia de la ciclosporina en la mejora de la esclerosis
cutdnea, gastrointestinal y respiratoria subraya su potencial como una herramienta terapéutica
valiosa en el tratamiento de la ES
La ciclosporina actua reduciendo la respuesta inmune celular al inhibir tanto la produccion de
anticuerpos dependientes de linfocitos T como la de interleucinas. Se ha observado que los
pacientes con esclerosis sistémica que reciben ciclosporina experimentan mejoras en la
condicion de la piel, en problemas gastrointestinales y respiratorios (Medrano et al, 2006).
La terapia inmunomoduladora, representada por farmacos como la ciclosporina, ofrece un
enfoque innovador en el tratamiento de la esclerosis sistémica (ES). El mecanismo de accion de
la ciclosporina radica en su capacidad para modular la respuesta inmunitaria celular, inhibiendo

la produccidn de anticuerpos T-dependientes y de interleucinas. Esta accion tiene implicaciones
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significativas en la patogénesis de la ES, donde la respuesta inmunitaria desregulada desempefia
un papel fundamental en la progresion de la enfermedad. Estudios han demostrado que pacientes
con ES tratados con ciclosporina experimentan mejoras notables en varios aspectos de la

enfermedad, incluyendo la esclerosis cutanea, gastrointestinal y respiratoria.

Comorbilidades

De conformidad con el National Institute On Drug Abuse (2012) es el conjunto de 2 0 méas
trastornos o enfermedades que ocurren en una misma persona. En la patologia de esclerosis
sistémica los pacientes lastimosamente estan propensos a sufrir de muchas comorbilidades, esto
debido a la endotelina y a todo el proceso fisiopatoldgico que ocurre en la enfermedad, que
produce una rigidez y esclerosis de los 6rganos afectados, siendo una de las mas graves la
hipertension de la arteria pulmonar.

Las comorbilidades, también conocidas como condiciones médicas coexistentes, son una
realidad comdn vy significativa en el campo de la salud. Estas condiciones, que pueden variar
desde enfermedades cronicas hasta trastornos mentales, a menudo se entrelazan de manera
compleja, impactando la salud y el bienestar de los individuos de manera integral. Comprender
la interaccion entre estas comorbilidades es crucial para la atencién médica efectiva, ya que
pueden influir en el diagndstico, tratamiento y prondstico de una variedad de enfermedades.
Existen muchos indices para medir comorbilidad. Dentro de los que se han empleado mas
ampliamente en la literatura porque proporcionan mas informacion, validez predictiva y
fiabilidad inter e intraobservador, se incluyen el indice de comorbilidad de Charlson (CCl), la

escala de calificacion de enfermedades acumuladas (CIRS), el indice de enfermedades
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coexistentes (ICED), el indice de Kaplan-Feinstein y el indice geriatrico de comorbilidad (GIC)
(Gonzalez et al, 2021, p. 2).

El indice geriatrico de comorbilidad se destaca por su enfogque especifico en la poblacion de
adultos mayores, ofreciendo una evaluacion adaptada a las particularidades de este grupo
demogréafico. Estas herramientas proporcionan una base sélida para la evaluacion y gestion de
las comorbilidades, contribuyendo a una atencién médica mas precisa y personalizada.

Segun lo mencionan Roy et al, (2019), el indice de comorbilidad de Charlson puede ser
categorizado segun la edad de los pacientes, ya que se ha constatado que, a partir de los 50 afios
aumenta el riesgo de mortalidad intrahospitalaria. En un estudio realizado en Espafia, se
encontrd que la tasa de mortalidad hospitalaria fue del 9,1% en individuos menores de 90 afios,
y del 21,8% en aquellos de 90 afios 0 mas (p < 0,001).

Estas investigaciones subrayan la importancia de considerar el indice de comorbilidad de
Charlson como una herramienta clave en la evaluacion del riesgo y la toma de decisiones
clinicas, especialmente en poblaciones de mayor edad. La adaptacion de este indice segun el
grupo etario ofrece una perspectiva mas precisa y relevante para abordar las necesidades de
atencion de los pacientes, permitiendo una gestion mas efectiva de las comorbilidades y una

mejora en los resultados de salud.

Estilo de vida

Segun la Rae el estilo de vida se “define segun la real academia espafiola como el conjunto de
actividades, comportamientos y actitudes que optan los individuos para una mejor calidad de

vida”.
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El paciente que sufre de esclerosis sistémica se ve realmente afectado su estilo de vida, todo
esto depende si tiene un diagndstico temprano o tardio de la enfermedad y por su puesto las
diferentes comorbilidades que llegue a tener.

El estilo de vida abarca una variedad de elecciones y comportamientos que una persona adopta
en su dia a dia, desde sus habitos alimenticios y actividad fisica hasta sus patrones de suefio y
manejo del estrés. Este concepto refleja la interaccion compleja entre factores ambientales,
sociales y personales que influyen en la salud y el bienestar de un individuo. El estilo de vida
es fundamental en la prevencion de enfermedades crénicas y en la promocién de la salud en
toda la vida, més alla de la genética y la predisposicion hereditaria.

Beltran et al, (2020) mencionan que, los habitos de vida saludables consisten en un conjunto de
elecciones que promueven la salud de las personas, y estas oportunidades surgen en los
contextos donde las personas residen, trabajan, estudian y se divierten. Se han reconocido como
practicas influenciadas por la interaccion compleja entre factores bioldgicos, psicoldgicos y
sociales.

Se reconoce que estas practicas estan determinadas por una compleja interaccién entre factores
bioldgicos, psicoldgicos y sociales, lo que subraya la importancia de considerar un enfoque

integral en la promocion de estilos de vida saludables.

Calidad de Vida

La calidad de vida es un concepto multidimensional que abarca diversos aspectos que influyen
en el bienestar y la satisfaccion de un individuo en su vida diaria. Va mas alla de la mera
ausencia de enfermedad, incluyendo factores como la salud fisica y mental, las relaciones

sociales, el entorno fisico, el nivel de ingresos y la satisfaccion laboral. Este concepto refleja la
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percepcion subjetiva del individuo sobre su situacion y su capacidad para disfrutar de una vida
plena y significativa. Explorar la calidad de vida implica comprender como estos diferentes
aspectos interacttan entre si para influir en el bienestar general de las personas.

La primera aproximacion al concepto de la calidad de vida se puede encontrar en la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), mencionando a Ramirez et al, (2020), donde indican
que la percepcidn que tienen las personas sobre su posicion en la vida, en relacion con los
sistemas de creencias y valores de su entorno, asi como con sus metas, expectativas, normas y
preocupaciones, constituye un concepto de gran alcance. Este concepto refleja de manera
compleja aspectos como la salud fisica, el estado emocional, el grado de autonomia, las
interacciones sociales y la conexidn con las caracteristicas mas relevantes de su entorno.

Es importante considerar la calidad de vida como un constructo que refleja la interaccion
dindmica entre diferentes dimensiones de la vida de una persona, lo que subraya la necesidad
de enfoques integrados y centrados en la persona para promover y mejorar el bienestar general.
La Calidad de Vida se refiere a las aspiraciones, percepciones, satisfacciones, necesidades y
representaciones sociales, que los miembros de un conjunto social experimentan relacionando
con su entorno y dinamica social en la que se encuentran inmerso, incluyendo los servicios que
se les ofrecen y las intervenciones de las que son destinados y que proviene de las politicas
sociales (Ramirez et al, 2020, p. 6).

La calidad de vida no solo se refiere a aspectos materiales, como los servicios y las
intervenciones proporcionadas por politicas sociales, sino también a aspectos emocionales y
relacionales, como aspiraciones, percepciones y satisfacciones.

Es un concepto usado tanto en la formulacion como en la ejecucién de planes, proyectos vy

estrategias sociales, que no cuenta con una definicion unica ni una diferenciacidn con conceptos
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similares como el bienestar subjetivo, la  satisfaccion con la vida, la felicidad, el estado de

salud, los valores vitales y el estado.



CAPITULO I1I: MARCO METODOLOGICO
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3.1 ENFOQUE DE INVESTIGACION

Prieto y Rumbo (2018), mencionan que las revisiones sistematicas pueden adoptar diversos
enfoques, incluyendo enfoques cuantitativos, cualitativos o una combinacién de ambos. Por lo
que en este apartado se describe el enfoque de la investigacién como revision sistematica mixta,
debido a que se realizara el metaanalisis, debido a que como lo mencionan Escrig et al (2020),
el metaanalisis es una técnica sistematica utilizada para combinar los hallazgos de diversos
estudios empiricos que investigan los efectos de una variable independiente, ya sea una
intervencion o tratamiento, con el fin de obtener un resultado final preciso, principalmente
desarrollado en campos de investigacién como la medicinay la psicologia, se emplea como una
herramienta para sintetizar informacion empirica acerca de los resultados de un tratamiento.

El enfoque mixto de revision sistematica resulta idoneo para la investigacion sobre el
tratamiento de la esclerosis sistémica y sus comorbilidades, asi como su impacto en la calidad
de vida de los pacientes debido a la complejidad de este tema requiere una evaluacion integral
gue combine datos cuantitativos sobre la eficacia del tratamiento con datos cualitativos que
reflejen las experiencias de vida de los pacientes. Esta aproximacion proporciona una vision
completa y enriquecedora de los efectos del tratamiento y su influencia en la calidad de vida,
validando y contextualizando los resultados, y orientando tanto a profesionales de la salud como

a pacientes en la toma de decisiones clinicas y la mejora de la atencion médica.

3.2 TIPO DE INVESTIGACION
Debido a las particularidades de la tematica de investigacion, el enfoque mas adecuado es llevar
a cabo una revision sistematica de efectividad con metaanalisis. Como Tino (2009) sefiala, este

tipo de revision se emplea para abordar interrogantes especificas relacionadas con la eficacia de
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intervenciones, terapias o tratamientos en el ambito de la atencién médica. Su utilidad radica en
la capacidad de proporcionar una perspectiva mas solida y completa de la evidencia disponible
al combinar datos de multiples estudios y, empleando métodos estadisticos, calcular un efecto
global y evaluar las diferencias entre los estudios. Este enfoque se revela especialmente valioso
para tomar decisiones informadas en la practica clinica y en la elaboracion de politicas de salud,
ya que permite una evaluacion cuantitativa precisa de los beneficios o efectos de una
intervencion especifica.

La revision sistematica se destaca como la opcién mas apropiada para la investigacion sobre el
tratamiento de la esclerosis sistémica en sus diversas comorbilidades y su influencia en la
calidad de vida de los pacientes en la revision sistematica de 2023. Dada la complejidad de esta
enfermedad y sus mdltiples facetas, el metaanalisis ofrece la capacidad de integrar datos
cuantitativos de mdaltiples estudios, otorgando una visién global de la eficacia del tratamiento y
permitiendo una evaluacion precisa de su impacto. Este enfoque también aborda la
heterogeneidad entre estudios, identificando posibles subgrupos de pacientes que responden de
manera diferente al tratamiento, y facilita la toma de decisiones clinicas basadas en evidencia
al proporcionar estimaciones numeéricas confiables. Ademas, al incorporar datos actualizados,

garantiza que la revision esté al tanto de los avances mas recientes en el campo.

3.3 UNIDADES DE ANALISIS Y OBJETOS DE ESTUDIO

Segin Herndndez y Mendoza (2018), la unidad de analisis “produce los datos e informacion
para ser examinados” (p. 196). La unidad de anélisis se refiere a la fuente de la cual se

recopilaran los datos o informacion al concluir el estudio; es la que determina quiénes seran
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objeto de medicion, es decir, las personas o casos a los que finalmente se les administrara el
instrumento de medicion.

Existen diversas fuentes de datos confiables y ampliamente utilizadas para la busqueda de
informacidn pertinente en tesis, investigaciones y publicaciones cientificas. Entre las mas
destacadas y de reconocida confiabilidad se incluyen: pubMed Central, Scopus, Web of
Science, Google Scholar, ScienceDirect, JSTOR, PsycINFO y ERIC (Centro de Recursos de

Informacion en Educacion).

3.3.1 Poblacion

Segun lo mencionan Hernandez y Mendoza (2018), es el grupo de interés principal en la
investigacion, aquella poblacion a la que se desean generalizar los resultados, en el caso de la
presente investigacion la poblacion corresponde a los articulos cientificos que traten temas
relacionados con el tratamiento de pacientes que sufren de esclerosis sistémica en sus diferentes

comorbilidades y su impacto en la calidad de vida, del afio 2013 al 2023.

3.3.2 Muestra

Hernandez y Mendoza (2018), indican que la muestra es un subconjunto representativo de la
poblacion objetivo o accesible. La muestra se elige utilizando métodos de muestreo y debe ser
lo suficientemente representativa para que los resultados puedan generalizarse a la poblacion de
interés. En el caso de la presente investigacion, la muestra corresponde a los articulos que

cumplan con los criterios de inclusion establecidos a continuacion.
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3.3.3 Criterios de inclusion y exclusion

Establecer los parametros de inclusion y exclusion en una investigacion se justifica en aras de
asegurar la definicion y congruencia de la unidad de analisis, para ejercer un control sobre las
variables que puedan influir en la investigacion, para obtener resultados que sean mas aplicables
a la poblacion bajo estudio, para garantizar la integridad ética de los participantes en el estudio

y para optimizar el uso eficiente de los recursos de la investigacion.

Tabla 1 Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de las Unidades de analisis
Criterios de inclusion Criterios de exclusion

Articulos cientificos sobre estudios en
pacientes con esclerosis sistémica sin
evaluacion de impacto en la calidad de vida.

Articulos cientificos sobre tratamiento de
esclerosis

Articulos cientificos sobre tratamiento de | Articulos cientificos que no sean estudios
esclerosis sistematica en sus diferentes|primarios, como revisiones bibliogréficas,
comorbilidades comentarios o editoriales.

Articulos cientificos sobre tratamiento de
esclerosis sistematica en sus diferentes
comorbilidades del 2013 al 2023

Articulos cientificos que daten del 2012 o0 méas
antiguos,

Acrticulos cientificos que evallen el impacto del

padecimiento en la calidad de vida de los Articulos cientificos que tengan un nivel de

confiabilidad bajo

pacientes

Articulos cientificos que no ofrezcan
Articulos cientificos sobre en espafiol, inglés u | informacion pertinente sobre las
otros idiomas relevantes para la investigacion. | comorbilidades en pacientes con esclerosis

sistémica.

Fuente: Elaboracion propia, 2023
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3.4 INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE LA

INFORMACION

3.4.1 Pregunta de Investigacion

La técnica PICO se emplea de manera universal en revisiones sistematicas con el proposito de
definir las publicaciones que seran incorporadas en la revision bibliografica y para facilitar el
desarrollo del diagrama de flujo. La estructura PICO establece los criterios que determinan qué
estudios se incluiran o excluirdn de la busqueda, representando los elementos fundamentales
que deben tenerse en cuenta al plantear una pregunta clinica y convertir interrogantes generales
en preguntas concretas basadas en evidencia (Hipdcrates Guild, 2021).

Tabla 2 Sistema PICO

P
Poblacion

|
Intervencion

C
Comparacion

(0]
Resultados

Pacientes diagnosticados
con esclerosis sistémica,
independientemente de la
edad, sexo o etapa de la
enfermedad.

Diferentes enfoques de
tratamiento para la
esclerosis sistémica y sus
comorbilidades,
incluyendo

farmacoldgicas
farmacoldgicas.

terapias
y no

Enfoques de tratamiento
alternativos,

comparaciones entre
distintos tratamientos, o
comparaciones con
placebos en estudios
controlados.

Medicién del impacto en
la calidad de vida de los
pacientes, evaluando
parametros fisicos,
psicoldgicos y sociales.

Fuente: Elaboracion propia, 2023

3.5 DISENO DE LA INVESTIGACION

El enfoque utilizado en este estudio sigue las pautas establecidas por PRISMA, que es la
abreviatura de "Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses™
(Elementos de Informe Preferidos para Revisiones Sistematicas y Meta-Analisis). PRISMA se
ha concebido con la finalidad de garantizar que los autores de revisiones sistematicas

comuniquen de manera transparente la justificacion de la revision, los procedimientos
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empleados y los resultados obtenidos. La metodologia de PRISMA proporciona una orientacion
en lo que respecta a la identificacion, seleccidn, evaluacion y sintesis de los estudios relevantes
(Page et al., 2021).

Figura 1 Diagrama de disefio de la investigacion

FASE 1
= Mo total de regiclos identificadas s duplicados o elminados en
2 rire biisquedas en fase & T ae) 3}
o entre busquedas en fase uno (n=68) A -
= Detalle segin base de datos: E’EHILE Ete,gu;l !:a__-.;g!:le s
& Pubmed (n=81) " ubmed {n=k)
2 = = Sciglo (=13}
E Soielo (n=18) - Coch =t
= Cochrane (n=1) achrane {n=1}
Repistros  crbados que  fueron
& Humere de registros tras eliminacion de descartados debido a contenios de
2 duplicados en faze 1 (n=25) inclusion y elegibilidad (n=14})
= Detale de no duplicados segun base - Se trete sobre el tratamiento
E de datos: farmacoldgico y no farmacologico
Pubmed (n=22} i i
Scielo {n=3)
MNumero de registros en fase 2 (n=25) el mangejo
comorbiidades en esclerosis.
Abarca =] manejn de
comorbiidades en esclerosis.
E Articulos que hablan
= HNumere de articulos en fase 3 (n=11) especificamente sobre la calidad
= Final de vida en estos pacientes.
=
)
1]
] . . R
B Numero de arbiculos incluides (n=11}
=
s

Fuente: Elaboracion propia, 2024

3.5.1 Palabras clave
La siguiente tabla contiene las palabras claves utilizadas al realizar la investigacion para la

busqueda de los articulos necesarios para la presente investigacion. Estas palabras claves se
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utilizaron en diferentes bases de datos junto con los operadores boleanos "AND", "OR", y

"NOT", de esta forma se limita la investigacion a los articulos de preferencia.

Tabla 3 Palabras utilizadas en la basqueda de articulos cientificos para la revision

Palabra clave en ingles Palabra clave en espafiol

Sclerosis systemic Esclerosis sistémica
Sclerodermia Esclerodermia
Treatment Tratamiento
Comorbidity Comorbilidad

Fuente: Elaboracion propia, 2024

3.6 SELECCION DE LOS ESTUDIOS

La etapa de seleccion de estudios implica la descripcién del proceso utilizado para escoger la
informacidn pertinente, y es de suma importancia que se realice en concordancia con el método
previamente definido. Para llevar a cabo esta etapa, se establece una base de datos que
suministra informacidn detallada sobre aspectos tales como el titulo del estudio, el nombre del
autor, el afio de publicacién, la relacion con el criterio de busqueda especifico, la fuente
consultada y el grado de cumplimiento de los criterios de seleccion. Asimismo, se incluyen los

datos cruciales extraidos de cada estudio, como se ilustra a continuacion:
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Tabla 4 Estrategia de busqueda en Pubmed

Fecha de busqueda Limites/filtros

Secuencia de busqueda

27-12-23 “Systemic sclerosis AND Free full text, Clinical trial,

“Treatment” Books and Documents,
Randomized controlled trial ,
last 5 years

Fuente: Elaboracion propia, 2024

Tabla 5 Estrategia de busqueda en Scielo

Limites/ filtros

Fecha de busqueda

Secuencia de busqueda

15-1-24 Esclerosis  sistétmica y Revista, todos, todos los

tratamiento idiomas, afio 2020-2023

Fuente: Elaboracion propia, 2024

3.7 ORGANIZACION DE LOS DATOS

Para la extraccion de los datos necesarios para el andlisis de resultados de la presente

investigacion, se ha establecido la siguiente matriz:

Tabla 6 Matriz de extraccion de datos

Titulo Traducc~ién al Autor(es) Afio pEl;Iiiggié Idiom Tipo d?, Revist
espafiol n a publicacion a
State of the art | Evidenciade |Janet E. Pope,
evidence in ltima Christopher P.
treatment of generacion en | Denton, Sindhu
systemic el tratamiento | R. Johnson, 2023 Estados Inglés Articulo PubMe
sclerosis de la esclerosis | Andreu Unidos cientifico d
sistémica Fernandez-
Codina, Marie
Hudson &
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Titulo Traducc~ién al Autor(es) Afo pEl?lliscg(?ié |diom Tipo d'e, Revist
espafiol n a publicacion a
Tatiana
Nevskaya
A pilot study to | Un estudio Melody P
evaluate the piloto para Chung, Antonia
safety and evaluar la Valenzuela, Shu
efficacy of seguridad y Feng Li,
treprostinil in | eficacia del Benjamin .
the treatment | treprostinil en | Catanese, Kate | 2022 ESt".’IdOS Inglés Artlgt{lo PubMe
S . - Unidos cientifico d
of calcinosis in | el tratamiento | Stevens, David
systemic de la calcinosis | Fiorentino,
sclerosis en la esclerosis | Playa de
sistémica Vibeke, Lorinda
Chung
Early treatment | Tratamiento Pan Zixuan,
with temprano con | Alberto Marra,
ambrisentan of | ambrisentan de | Nicola
mildly elevated | la presion Benjamin,
mean arterial Christina A
pulmonary pulmonar Eichstaedt,
arterial media Norberto
pressure levemente Blanco,
associated with | elevada Eduardo
systemic asociada con la | Bossone,
sclerosis: a esclerosis Antonio
randomized, sistémica: un | Cittadini, Gerry
controlled, estudio Coghlan, .
double-blind, | aleatorizado, Ch?istopher 2019 ESt"."dOS Inglés Artu;u_lo PubMe
. Unidos cientifico d
parallel group | controlado, Denton, Oliver
study (EDITA |doble ciegoy | Distler,
study) de grupos Benjamin
paralelos Egenlauf,
(estudio Cristina
EDITA) Fischer, Satenik
Harutyunova,
Panagiota
Xanthouli,
Hanns-Martin
Lorenz ,
Ekkehard
Griinig
A double-blind | Un ensayo Andrea Hsiu
randomized doble ciego, Ling Low, Gim
placebo- aleatorizadoy | Gee Teng, Sven
controlled trial | controlado con | Pettersson,
of probiotics in | placebo de Paola Florez de
system!c probidticos en Se;ssnor_ls, Eliza Estados ] Articulo PubMe
sclerosis la enfermedad | Xin Pei Ho, 2019 - Inglés .
. . - L Unidos cientifico d
associated gastrointestinal | Fanatico de
gastrointestinal | asociadaala | Qiao, Collins
disease esclerosis Wen Han Chu,
sistémica Annie Hui Nee
Ley, Amelia
Santos, Anita
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Titulo Traducc~ién al Autor(es) Afio pEl?lliscg(?ié |diom Tipo d'e, Revist
espafiol n a publicacion a
Yee Nah Lim,
Yu Tien Wang,
Benjamin
Haaland, julian
pulgar
Carga de T Schioppo, L
Health-related | calidad de vida | Scalone , P.
quality of life | relacionada Cozzolino, L
burden in con la salud en | Mantovani, G
sclgroderma pacientes con Ceszilna , Oh De Estados ] Articulo PUbMe
patients treated | esclerodermia | Lucia, un 2019 ; Inglés S
. Unidos cientifico d
with two tratados con murgo , F
different dos regimenes | Ingegnoli.
intravenous diferentes de
iloprost iloprost
regimens intravenoso
Terapia Masataka
Initial combinada Kuwana,
combination inicial de cristina blair,
therapy of ambrisentan y | Tomohiko
ambrisentan tadalafilo en la | Takahashi,
and tadalafil in | hipertension Jonathan
connective arterial Langley, John
tissue disease- | pulmonar G Coghlan.
associated asociada a
pulmonary enfermedades Estados Articulo PubMe
arterial del tejido 2020 : Inglés s
hvbertension conectivo Unidos cientifico d
yper
(CTD-PAH) in | (ETC-PAH) en
the modified la poblacion
intention-to- por intencién
treat de tratar
population of | modificada del
the estudio
AMBITION AMBITION:
study: post hoc | analisis post
analysis hoc
Immersion Terapia de Dalila Scaturro,
Ultrasound ultrasonido de | Antimo Moretti,
Therapy in inmersién en | Fabio
Combination combinacién | Vitagliani,
with Manual con terapia Giuliana
$herapy in the manua_l enel | Guggino, Sofia Estados , Articulo PUbMe
reatment of | tratamiento de | Tomasello, 2023 . Inglés S
. . - Unidos cientifico d
Ischemic Ulceras Davide Lo
Digital Ulcers | digitales Nardo, Lorenza
in Systemic isquémicas en | Lauricella,
Sclerosis la esclerosis Giovanni
sistémica lolascon, Giulia
Letizia Mauro
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- Pais de . . .
Titulo Traducc~|on al Autor(es) Afio | publicaci6 |diom T'PO d'e, Revist
espafiol n a publicacion a
Aurora
Almadori,
La Michelle
Stem cell : e
. lipotransferenc | Griffin,
enriched . - . .
. ia enriquecida | Carolina Ryan,
lipotransfer . .
con células Debbie Hunt, .
reverses the ; Estados . Articulo PubMe
madre revierte | Esther Hansen, | 2019 ; Inglés S
effects of . Unidos cientifico d
; - los efectos de | Ravi Kumar,
fibrosis in . ) .
svstemic la fibrosis en David
sZIerosis la esclerosis Abraham,
sistémica Christopher
Denton, Peter
EM Butler
Prevalence and | Prevalenciay | Chingching
predictors of predictores de | Foocharoen,
proton pump la respuesta Kitti
inhibitor partial | parcial del Chunlertrith,
response in inhibidor de la | Pisalan
gastroesophage | bomba de Mairiang,
al reflux protones en la | Ajanee
disease in enfermedad Mahakkanukrau 2020 Estados Inalés Articulo PubMe
systemic por reflujo h, Siraphop Unidos g cientifico d
sclerosis: a gastroesofagic | Suwannaroj,
prospective oenla Suwassa
study esclerosis Namvijit,
sistémica: un | Orathai
estudio Wantha,
prospectivo Ratanavadee
Nanagara.
Novel Nuevos Justin Lui,
Therapeutic enfoques Nicolas Bosch,
Approaches for | terapéuticos Kari Gillmeyer,
Pulmonary para las Christine 2020 Estados Inalés Articulo PubMe
Manifestations | manifestacione | Reardon Unidos g cientifico d
of Systemic s pulmonares
Sclerosis de la esclerosis
sistémica
A 4-week Una Saeedeh
comparison of | comparaciéon | Shenavandeh,
capillaroscopy |de 4 semanas | Mozhdeh
changes, de los cambios | Sepaskhah,
healing effect, |enla Sanaz
and cost- capilaroscopia, | Dehghani,
effectlvgness el efe_cto Mohammad Ali Estados ] Articulo PUbMe
of botulinum | curativoyla | Nazarinia 2022 ; Inglés s
. . Unidos cientifico d
toxin-A vs rentabilidad de
prostaglandin | la infusion de
analog infusion | toxina
in refractory botulinica A
digital ulcers in | versus
systemic analogos de
sclerosis prostaglandina
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Titulo

Traduccion al
espafiol

Autor(es)

Pais de
publicacio
n

Idiom

Tipo de
publicacion

Revist

s en Ulceras
digitales
refractarias en
la esclerosis
sistémica

Fuente: Elaboracion propia, 2023

3.8 ANALISIS Y LECTURA CRITICA

Para la lectura critica de la informacion obtenida, se empleara la Ficha de lectura critica 3.0.



CAPITULO IV: PRESENTACION DE RESULTADOS
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4.1. ESTUDIOS INCLUIDOS EN LA REVISION SISTEMATICA

La presente revision sistematica se enfoca en investigar los diferentes tipos de tratamiento que
se aplican para controlar la esclerosis sistematica, utilizando las publicaciones cientificas mas
recientes. Se aplica la metodologia PRISMA y se consideran criterios de inclusion y exclusion.
La exhaustiva bdsqueda, seleccion y analisis de los resultados proporciona informacion
relevante para el debate. Este capitulo resume los hallazgos obtenidos de los 11 estudios finales
seleccionados.

De los articulos seleccionados, se detallan varios detalles especificos relacionados a su
busqueda, los 11 articulos selecciones son de la base Pubmed, 4 de estos articulos son del 2019,
3 son del 2020, 2 del 2022 y 2 son del 2023. Por otra parte, es importante destacar que, el pais
de publicacion de los 11 articulos es Estados Unidos, todos son en el idioma de inglés y todos
son articulos cientificos.

Los 11 articulos finales datan del afio 2019 al afio 2023. Entre los 11 articulos seleccionados
contienen informacidn relacionada con los objetivos de la investigacion, resultados de diferentes
tipos de tratamiento para controlar la esclerosis sistematica (ES), calidad de vida del paciente
con ES y diferentes resultados de comorbilidades a los que se enfrentan los pacientes con ES.
En cuanto a los diferentes tipos de tratamiento para controlar la ES, se tiene que los articulos

mencionan los siguientes:



Tabla 7 Lista de articulos cientificos seleccionados

# Base de Titulo Traduccion al espafiol Autor(es) Afo Pa_|s d?, Idioma T'PO d_e, Revista
Datos publicacion publicacién
State of the art evidence | Evidencia de Gltima Janet E. Pope, Christopher
in treatment of systemic | generacion en el P. Denton, Sindhu R.
1 | PubMed sclerosis Ezrsaé?erpt;grst(s)igt%rlsi ca f:%?r?:gge?g%ﬁ::] a, Marie 2023 | Estados Unidos | Inglés | Articulo cientifico | PubMed
Hudson & Tatiana
Nevskaya
A pilot study to evaluate | Un estudio piloto para | Melody P Chung, Antonia
the safety and efficacy | evaluar la seguridady | Valenzuela, Shu Feng Li,
of treprostinil in the eficacia del treprostinil | Benjamin Catanese, Kate
treatment of calcinosis | en el tratamiento de la | Stevens, David Fiorentino, . ) . -
2 | PubMed in systemic sclerosis calcinosis en la Playa de Vibeke, Lorinda 2022 | Estados Unidos | Inglés | Articulo cientifico | PubMed
esclerosis sistémica Chung
Early treatment with Tratamiento temprano | Pan Zixuan, Alberto Marra,
ambrisentan of mildly | con ambrisentan de la Nicola Benjamin, Christina
elevated mean presion arterial A Eichstaedt, Norberto
pulmonary arterial pulmonar media Blanco, Eduardo Bossone,
pressure associated with | levemente elevada Antonio Cittadini, Gerry
systemic sclerosis: a asociada con la Coghlan, Christopher . , . L
3 | PubMed randomized, controlled, | esclerosis sistémica: un | Denton, Oliver Distler, 2019 | Estados Unidos | Inglés | Articulo cientifico | PubMed
double-blind, parallel estudio aleatorizado, Benjamin Egenlauf,
group study (EDITA controlado, doble ciego | Cristina Fischer, Satenik
study) y de grupos paralelos Harutyunova, Panagiota
(estudio EDITA) Xanthouli, Hanns-Martin
Lorenz , Ekkehard Griinig
A double-blind Un ensayo doble ciego, | Andrea Hsiu Ling Low,
randomized placebo- aleatorizado y Gim Gee Teng, Sven
controlled trial of controlado con placebo | Pettersson, Paola Florez de
4 | PubMed probiot.ics in systemic de probidticos en la Sess,ic_)ns, E"Z:.i Xin PEi. Ho, 2019 | Estados Unidos | Inglés | Articulo cientifico | PubMed
sclerosis associated enfermedad Fanatico de Qiao, Collins
gastrointestinal disease | gastrointestinal asociada | Wen Han Chu, Annie Hui
a la esclerosis sistémica | Nee Ley, Amelia Santos,
Anita Yee Nah Lim, Yu
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Base de Titulo Traduccion al espafiol Autor(es) Afio Pa_|s d?, Idioma T'PO d_e, Revista
Datos publicacion publicacién
Tien Wang, Benjamin
Haaland, julian pulgar
Carga de calidad de vida | T Schioppo, L Scalone , P.
Health-related quality of | relacionada con la salud | Cozzolino, L Mantovani ,
life burden in en pacientes con G Cesana, Oh De Lucia,
PubMed | scleroderma patients esclerodermia tratados | un murgo , F Ingegnoli. 2019 | Estados Unidos | Inglés | Articulo cientifico | PubMed
treated with two con dos regimenes
different intravenous diferentes de iloprost
iloprost regimens intravenoso
Initial combination Terapia combinada Masataka Kuwana, cristina
therapy of ambrisentan | inicial de ambrisentany | blair, Tomohiko Takahashi,
and tadalafil in tadalafilo en la Jonathan Langley, John G
connective tissue hipertensién arterial Coghlan.
disease-associated pulmonar asociada a
PubMed ﬁ;;}fﬁgﬁg’ozrt(g?g_ gg:}igi%a?é;gifmo 2020 | Estados Unidos | Inglés | Articulo cientifico | PubMed
PAH) in the modified en la poblacién por
intention-to-treat intencion de tratar
population of the modificada del estudio
AMBITION study: post | AMBITION: andlisis
hoc analysis post hoc
Immersion Ultrasound | Terapia de ultrasonido | Dalila Scaturro, Antimo
Therapy in Combination | de inmersién en Moretti, Fabio Vitagliani,
with Manual Therapy in | combinacién con terapia | Giuliana Guggino, Sofia
the Treatment of manual en el tratamiento | Tomasello, Davide Lo . . . S
FubMed Ischemic Digital Ulcers | de Ulceras digitales Nardo, Lorenza Lauricella, 2023 | Estados Unidos | Inglés | Articulo cientifico | PubMed
in Systemic Sclerosis isquémicas en la Giovanni lolascon, Giulia
esclerosis sistémica Letizia Mauro
Stem cell enriched La lipotransferencia Aurora Almadori, Michelle
PubMed lipotransfer reverses the | enriquecida con células | Griffin, Carolina Ryan, 2019 | Estados Unidos | Inglés | Articulo cientifico | PubMed

effects of fibrosis in
systemic sclerosis

madre revierte los

Debbie Hunt, Esther
Hansen, Ravi Kumar,
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# Base de Titulo Traduccion al espafiol Autor(es) Afio Pa_|s d?, Idioma T'PO d_e, Revista
Datos publicacion publicacién
efectos de la fibrosis en | David Abraham,
la esclerosis sistémica | Christopher Denton, Peter
EM Butler
Prevalence and Prevalencia 'y Chingching Foocharoen,
predictors of proton predictores de la Kitti Chunlertrith, Pisalan
pump inhibitor partial respuesta parcial del Mairiang, Ajanee
response in inhibidor de labomba | Mahakkanukrauh, Siraphop
gastroesophageal reflux | de protones en la Suwannaroj, Suwassa . ) . -
9 | PubMed disease in systemic enfermedad por reflujo | Namvijit, Orathai Wantha, 2020 | Estados Unidos | Inglés | Articulo cientifico | PubMed
sclerosis: a prospective | gastroesofagico en la Ratanavadee Nanagara.
study esclerosis sistémica: un
estudio prospectivo
Novel Therapeutic Nuevos enfoques Justin Lui, Nicolas Bosch,
Approaches for terapéuticos para las Kari Gillmeyer, Christine
Pulmonary manifestaciones Reardon
Manifestations of pulmonares de la . . . S
10 | PubMed Systemic Sclerosis esclerosis sistémica 2020 | Estados Unidos | Inglés | Articulo cientifico | PubMed
Una comparacion de 4 | Saeedeh Shenavandeh,
semanas de los cambios | Mozhdeh Sepaskhah, Sanaz
en la capilaroscopia, el | Dehghani, Mohammad Ali
A 4-week comparison efecto curativo y la Nazarinia
of capillaroscopy rentabilidad de la
11| PubMed changes, healing effect, | infusion de toxina 2022 | Estados Unidos | Inglés | Articulo cientifico | PubMed

and cost-effectiveness
of botulinum toxin-A vs
prostaglandin analog
infusion in refractory
digital ulcers in
systemic sclerosis

botulinica A versus
analogos de
prostaglandinas en
Ulceras digitales
refractarias en la
esclerosis sistémica

Fuente: Elaboracion propia, 2024
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4.2 RESULTADOS SEGUN LOS OBJETIVOS ESPECIFICOS DE
INVESTIGACION

A continuacion, se enlistan los articulos y las observaciones encontradas con respecto a cada
uno de los objetivos especificos de la investigacion:

Los estudios revisados sobre el tratamiento de la esclerosis sistémica (ES) revelan avances
significativos en el manejo de esta enfermedad compleja. Se han identificado multiples opciones
terapéuticas, desde agentes inmunosupresores hasta intervenciones mas especificas como el
autotrasplante de células madre hematopoyéticas para casos graves.

El micofenolato de mofetilo se destaca como superior a la ciclofosfamida en el tratamiento
inicial de la enfermedad pulmonar intersticial, mientras que el ambrisentan muestra mejoras en
la funcién cardiopulmonar y la calidad de vida en pacientes con hipertension arterial pulmonar
asociada a ES.

Ademaés, se han investigado terapias para complicaciones especificas como la calcinosis y las
Ulceras digitales, con resultados prometedores en términos de estabilidad y curacion de las
lesiones. Sin embargo, persisten areas de incertidumbre y necesidad de investigacion adicional,
especialmente para desarrollar tratamientos mas especificos y mejorar la deteccién temprana de
la enfermedad.

Se ha recopilado una variedad de estudios centrados en el tratamiento de la esclerosis sistémica
(ES). El progreso en el manejo de esta enfermedad se ha evidenciado en numerosos ensayos
clinicos.

En cuanto al tratamiento de la ES cutdnea difusa temprana, se han utilizado agentes
inmunosupresores como micofenolato de mofetilo, metotrexato, ciclofosfamida, rituximab y

tocilizumab, ademas del autotrasplante de células madre hematopoyéticas. Se ha registrado
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mejoria en la morbilidad asociada con enfermedades pulmonares intersticiales y la hipertension
arterial pulmonar, destacando el micofenolato de mofetilo como superior a la ciclofosfamida en
el tratamiento inicial de la enfermedad pulmonar intersticial.

Para la fibrosis pulmonar asociada con ES, se sugiere considerar nintedanib y posiblemente
pirfenidona. La hipertension arterial pulmonar suele tratarse con terapia combinada inicial y, en
caso necesario, se afiade un analogo de la prostaciclina. El fendbmeno de Raynaud y las Ulceras
digitales se abordan con diversos medicamentos como bloqueadores de canales de calcio,
inhibidores de la fosfodiesterasa 5, iloprost intravenoso y bosentan.

Otros estudios evaluan terapias especificas como el uso de treprostinil en el tratamiento de la
calcinosis, ambrisentan para la hipertension arterial pulmonar y la combinacion de ambrisentan
y tadalafil en la hipertension arterial pulmonar asociada a enfermedades del tejido conectivo.
Ademas, se han investigado terapias innovadoras como el uso de probioticos en enfermedades
gastrointestinales asociadas con ES y la terapia de transferencia de células madre en la reversion
de la fibrosis.

Los estudios también abordan la calidad de vida de los pacientes, mostrando gue el tratamiento
con iloprost intravenoso puede mejorarla y que la terapia manual combinada con terapia de

inmersion ultrasonica puede ser efectiva en el tratamiento de Glceras digitales isquémicas.

La esclerosis sistemica (ES) es una enfermedad autoinmune que afecta varios sistemas del
cuerpo, lo que conlleva una serie de complicaciones que impactan significativamente en la
calidad de vida de los pacientes. Estas complicaciones incluyen enfermedad pulmonar

intersticial, hipertension arterial pulmonar, fenémeno de Raynaud, Ulceras digitales y calcinosis.
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El tratamiento de la ES implica una variedad de terapias especificas para 6rganos, como agentes
inmunosupresores, trasplante de células madre hematopoyéticas y opciones farmacoldgicas
para abordar la fibrosis pulmonar y la hipertension arterial pulmonar.

Sin embargo, diversos estudios han destacado los desafios y complicaciones en el manejo de
estas comorbilidades. Se ha observado que el tratamiento con treprostinil en pacientes con
calcinosis en ES puede enfrentarse a efectos adversos intolerables, asi como a la progresion de
la enfermedad sistémica.

En el caso de la hipertensién arterial pulmonar asociada a ES, el tratamiento precoz con
ambrisentan ha demostrado mejoras significativas en parametros hemodinamicos secundarios,
pero algunos pacientes aln progresaron a hipertension arterial pulmonar a pesar del tratamiento.
Ademas, en pacientes con ES y enfermedad gastrointestinal, el uso de probioticos ha mostrado
una mejora significativa en el reflujo gastrointestinal, pero no en los sintomas gastrointestinales
generales.

Por otro lado, el tratamiento con iloprost intravenoso ha demostrado estabilizar la calidad de
vida relacionada con la salud en pacientes con fendmeno de Raynaud y Ulceras digitales
secundarias a ES.

En el contexto de la hipertension arterial pulmonar asociada a enfermedad del tejido conectivo,
la terapia combinada inicial con ambrisentan méas tadalafilo ha demostrado reducir el riesgo de

fracaso clinico en comparacion con la monoterapia.

Asimismo, en pacientes con Ulceras digitales resistentes, tanto la inyeccion local de toxina

botulinica A como la administracion intravenosa de analogos de prostaglandinas han
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demostrado ser eficaces en la curacion y control del dolor, con una alta tasa de curacion en

ambos grupos.



Tabla 8 Lista de articulos sobre los diferentes tipos de tratamiento para ES
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# Titulo

Autor(es)

Afo

Tipo de poblacién

Resultados de diferentes tipos de
tratamiento para controlar la esclerosis
sistematica

State of the art evidence in
treatment of systemic sclerosis

Janet E. Pope, Christopher P. Denton,
Sindhu R. Johnson, Andreu Fernandez-
Codina, Marie Hudson & Tatiana
Nevskaya

2023

Poblacion afectada
por la esclerosis
sistematica

El tratamiento de la esclerosis sistémica ha
avanzado significativamente, con ensayos
clinicos que respaldan el uso de varios agentes
inmunosupresores como micofenolato  de
mofetilo, metotrexato, ciclofosfamida,
rituximab y tocilizumab para la SSc cuténea
difusa temprana. El autotrasplante de células
madre hematopoyéticas ha demostrado mejorar
la supervivencia en pacientes con esta
condicioén. Se ha observado una mejoria en la
morbilidad asociada con la enfermedad
pulmonar intersticial y la hipertension arterial
pulmonar mediante terapias establecidas, donde
el micofenolato de mofetilo supera a la
ciclofosfamida en el tratamiento inicial de la
enfermedad pulmonar intersticial. Para la
fibrosis pulmonar, se pueden considerar
nintedanib y pirfenidona. En el caso de la
hipertensién arterial pulmonar, se emplea un
tratamiento combinado inicialmente, con la
adicién de un analogo de la prostaciclina si es
necesario. Para tratar el fendomeno de Raynaud
y las Ulceras digitales, se utilizan varios
medicamentos como blogueadores de los
canales de calcio, inhibidores de la
fosfodiesterasa 5, iloprost intravenoso vy
bosentan.  Sin  embargo, para  otras
manifestaciones de la enfermedad, se requiere
mas investigacion clinica para desarrollar
tratamientos especificos y mejorar las practicas
de deteccion e intervencion temprana.

2022
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Titulo

Autor(es)

Afo

Tipo de poblacién

Resultados de diferentes tipos de
tratamiento para controlar la esclerosis
sistemética

A pilot study to evaluate the
safety and efficacy of treprostinil
in the treatment of calcinosis in
systemic sclerosis

Melody P Chung, Antonia Valenzuela,
Shu Feng Li, Benjamin Catanese, Kate
Stevens, David Fiorentino, Playa de
Vibeke, Lorinda Chung

Poblacion afectada
por la esclerosis
sistematica

Doce pacientes fueron estudiados, con la mitad
presentando enfermedad cutanea difusa y una
mediana de edad de 55 afios (rango 35-68).
Cinco pacientes completaron el estudio,
mientras que siete se retiraron debido a varios
motivos. Los efectos secundarios mas comunes
fueron dolores de cabeza y problemas
gastrointestinales. La calcinosis progresé en el
36% de los pacientes evaluados, pero se
mantuvo estable en el 80% de los que
completaron el tratamiento. Segin los
cuestionarios de calidad de vida, todos los
pacientes que finalizaron el ensayo informaron
mejoria o0 ninguna alteracion en comparacién
con el inicio.

Early treatment with
ambrisentan of mildly elevated
mean pulmonary arterial
pressure associated with
systemic sclerosis: a
randomized, controlled, double-
blind, parallel group study
(EDITA study)

Pan Zixuan, Alberto Marra, Nicola
Benjamin, Christina A Eichstaedt,
Norberto Blanco, Eduardo Bossone,
Antonio Cittadini, Gerry Coghlan,
Christopher Denton, Oliver Distler,
Benjamin Egenlauf, Cristina Fischer,
Satenik Harutyunova, Panagiota
Xanthouli, Hanns-Martin Lorenz ,
Ekkehard Grinig

2019

Poblacion afectada
por la esclerosis
sistematica

Después de 6 meses, no se observd una
diferencia significativa en el criterio principal
entre el grupo tratado con ambrisentan y el
grupo placebo (ambrisentan: -1 + 6,4 mmHg
versus placebo: -0,73 + 3,59 mmHg en reposo,
p = 0,884). Sin embargo, ningun paciente en el
grupo de ambrisentan desarrollé hipertension
arterial pulmonar asociada a SSc, mientras que
tres en el grupo placebo si. Ademas, el
tratamiento con ambrisentan mostr6 mejoras
significativas en los criterios secundarios, como
el indice cardiaco (IC) y la resistencia vascular
pulmonar (PVR), tanto en reposo (IC: 0,36 +
0,66 I/min/m~2 vs. -0,31 £ 0,71 I/min/m"2, p =
0,010; PVR: -0,70 + 0,78 WU vs. 0,01 £ 0,71
WU, p = 0,012) como durante el ejercicio (IC:
0,7 + 081 I/minf/m"2 vs. -0,45 + 1,36
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Resultados de diferentes tipos de

Titulo Autor(es) Afio | Tipo de poblacién |tratamiento para controlar la esclerosis
sistemética
I/min/m~2, p = 0,015; PVR: -0,84 + 0,48 WU
vs. -0,0032 + 0,34 WU, p < 0,0001).
A double-blind randomized Andrea Hsiu Ling Low, Gim Gee 2019 | Poblacidn afectada | En un estudio con cuarenta sujetos asignados

placebo-controlled trial of
probiotics in systemic sclerosis
associated gastrointestinal
disease

Teng, Sven Pettersson, Paola Florez de
Sessions, Eliza Xin Pei Ho, Fanatico
de Qiao, Collins Wen Han Chu, Annie
Hui Nee Ley, Amelia Santos, Anita
Yee Nah Lim, Yu Tien Wang,
Benjamin Haaland, julian pulgar

por la esclerosis
sistematica

aleatoriamente a placebo-probidticos (n = 21) o
probidticos-probidticos (n = 19), en el primer
periodo de tiempo (T1), no se observaron
mejoras significativas entre los grupos en la
puntuacién total del GIT o sus subdominios
(placebo: 0,14 £ 0,06 versus probidticos: 0,13 +
0,07; p=0,85). En el segundo periodo de tiempo
(T2), aunque no hubo una mejora significativa
en la puntuacién total del GIT entre los grupos
(placebo-probidticos: -0,05 + 0,06; probidticos-
probidticos: -0,18 + 0,07; p = 0,14), se observé
una mejora significativa del reflujo GIT en el
grupo de probidticos (-0,22 = 0,05 versus
placebo-probidticos: 0,05 + 0,07; p = 0,004).
Los sujetos que tomaron probidticos exhibieron
una mayor diversidad alfa de la microbiota fecal
en comparacion con el grupo de placebo. Los
eventos adversos fueron leves, con una
proporcion similar de sujetos con eventos
adversos en ambos grupos.
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Resultados de diferentes tipos de

Titulo Autor(es) Afo | Tipo de poblacién | tratamiento para controlar la esclerosis
sistemética
Health-related quality of life T Schioppo, L Scalone , P. Cozzolino, | 2019 | Poblacion afectada | Los resultados del estudio indicaron que

burden in scleroderma patients
treated with two different
intravenous iloprost regimens

L Mantovani , G Cesana , Oh De Lucia

, un murgo , F Ingegnoli.

por la esclerosis
sistematica

después de tres meses de seguimiento, no se
encontraron diferencias significativas en la
salud general (GH) media y el indice de utilidad
medio del cuestionario EQ-5D-5L entre los tres
grupos de tratamiento. Especificamente, el uso
de iloprost intravenoso (IV) fue capaz de
equiparar la calidad de vida relacionada con la
salud (CVRS) de los pacientes que necesitaban
IV iloprost con aquellos que no lo requerian.
Ademas, no se observaron diferencias
significativas entre los dos regimenes de
iloprost intravenoso utilizados (una vez al mes
versus cinco dias consecutivos cada 3 meses).
Esto sugiere que ambos regimenes lograron
estabilizar la CVRS en pacientes con fenémeno
de Raynaud secundario a esclerosis sistémica
que no estaba adecuadamente controlada con
terapia oral.

Initial combination therapy of
ambrisentan and tadalafil in
connective tissue disease-
associated pulmonary arterial
hypertension (CTD-PAH) in the
modified intention-to-treat
population of the AMBITION
study: post hoc analysis

Masataka Kuwana, cristina blair,
Tomohiko Takahashi, Jonathan
Langley, John G Coghlan.

2020

Poblacion afectada
por la esclerosis
sistematica

El andlisis incluy6 a 216 pacientes (COMB,
n=117; MONO, n=99). El riesgo de fracaso
clinico fue menor con COMB versus MONO
(reduccién de riesgo: CTD-PAH 51,7%, SSc-
PAH 53,7%), particularmente en pacientes con
parametros hemodindmicos caracteristicos de
PAH tipica sin caracteristicas de enfermedad
cardiaca izquierda y/o enfermedad pulmonar
restrictiva. en la linea de base. El riesgo de
fracaso clinico fue menor con COMB versus
MONO en el grupo inicial de riesgo bajo (HR
no calculado debido a que no hubo eventos en
COMB), el grupo inicial de riesgo intermedio
(HR 0,519; IC del 95 %: 0,297 a 0,905) y en la
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Resultados de diferentes tipos de

Titulo Autor(es) Afo | Tipo de poblacién | tratamiento para controlar la esclerosis
sistemética
semana 16 grupo de bajo riesgo (HR 0,069; IC
del 95 %: 0,009 a 0,548).
Immersion Ultrasound Therapy | Dalila Scaturro, Antimo Moretti, Fabio | 2023 | Poblacién afectada | El analisis muestra los efectos de la terapia

in Combination with Manual
Therapy in the Treatment of
Ischemic Digital Ulcers in
Systemic Sclerosis

Vitagliani, Giuliana Guggino, Sofia
Tomasello, Davide Lo Nardo, Lorenza
Lauricella, Giovanni lolascon, Giulia

Letizia Mauro

por la esclerosis
sistematica

manual sola en el grupo de atencion estdndar en
T1. Se observé una mejora estadisticamente
significativa solo para la capacidad funcional de
las manos (28,85 + 9,72 vs. 23,7 + 7,68; p <
0,05). No se observd ninguna mejora
estadisticamente significativa en el dolor (5,5 +
1,24 vs. 4,5 = 1,07; p = 0,08), la escala PSST
(24,25 + 4,27 vs. 20,4 + 4,02; p=0,16) y la
calidad de vida (57,35 £ 6,66 vs. 54,5 £ 6,54; p
=0,18).Finalmente, en la Tabla 4 , comparamos
los resultados obtenidos en el grupo de
tratamiento y el grupo de atencién estandar en
T1. A partir de la comparacion, en el grupo de
tratamiento en comparaciéon con el grupo de
atencion  estandar, observamos  mejoras
estadisticamente significativas en el dolor (2,9 £
1,09vs.4,5+1,07; p<0,05) yen laescala PSST
(16,2 £ 2,36 vs. 20,4 £ 4,02). ; p < 0,05) ( Tabla
4). Ademas, al final del tratamiento en el grupo
de tratamiento, 15 Ulceras (62,5%) se curaron
completamente, mientras que en el grupo de
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Resultados de diferentes tipos de

Titulo Autor(es) Afo | Tipo de poblacién | tratamiento para controlar la esclerosis
sistemética
atencion estandar, sélo 3 Ulceras se curaron
completamente (14,3%).
Stem cell enriched lipotransfer | Aurora Almadori, Michelle Griffin, 2019 | Poblacién afectada | De los 62 pacientes, la edad media fue de 56

reverses the effects of fibrosis in
systemic sclerosis

Carolina Ryan, Debbie Hunt, Esther
Hansen, Ravi Kumar, David Abraham,
Christopher Denton, Peter EM Butler

por la esclerosis
sistematica

afios (x11,59) y el 98% eran mujeres. El
seguimiento medio después del dltimo
tratamiento fue de 12,41 (+8,64) meses
(mediana 8 meses, rango 6-53 meses). 29
pacientes recibieron <2 tratamientos y 33
pacientes recibieron >3 tratamientos. Los
pacientes  recibieron en promedio 3
procedimientos de lipotransferencia (mediana 2
tratamientos, rango 1 a 10 pacientes).

De los 62 pacientes, 31 estaban tomando
medicacion inmunosupresora y 31 no. La
medicacion inmunosupresora formaba parte de
la atencion de rutina estandar del participante,
determinada por las directrices clinicas. EI 58%
estaba afectado por esclerosis sistémica cutnea
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Titulo

Autor(es)

Afo

Tipo de poblacién

Resultados de diferentes tipos de
tratamiento para controlar la esclerosis
sistemética

limitada (IcSSc) y el 42% por esclerosis
sistémica cutanea difusa (dcSSc).

Prevalence and predictors of
proton pump inhibitor partial
response in gastroesophageal
reflux disease in systemic

sclerosis: a prospective study

Chingching Foocharoen, Kitti
Chunlertrith, Pisalan Mairiang, Ajanee
Mahakkanukrauh, Siraphop
Suwannaroj, Suwassa Namvijit,
Orathai Wantha, Ratanavadee

Nanagara.

2020

Poblaciéon afectada
por la esclerosis
sistematica

El estudio incluy6 a 250 pacientes con
esclerosis sistémica (ES) diagnosticados con
enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE), de los cuales 243 completaron el
seguimiento. La mayoria de los pacientes eran
mujeres (157) y tenian esclerosis sistémica
cutdnea difusa (dcSSc). La prevalencia de
ERGE con respuesta parcial a inhibidores de la
bomba de protones (IBP) fue del 53.9%.
Factores como la disfagia esofagica se
asociaron con esta respuesta parcial en el
analisis univariado y multivariado. La terapia
con IBP mejor6 significativamente la calidad de
vida en la mayoria de los pacientes, pero
aquellos con respuesta parcial experimentaron
un empeoramiento significativo en la actividad
habitual en comparacién con los que tenian
respuesta completa. Ademas, tres pacientes
experimentaron  reacciones  adversas  al
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Titulo

Autor(es)

Afo

Tipo de poblacién

Resultados de diferentes tipos de
tratamiento para controlar la esclerosis
sistemética

medicamento,  pero  ninguno  requirio
hospitalizacion ni tratamiento adicional.

10

Novel Therapeutic Approaches
for Pulmonary Manifestations of
Systemic Sclerosis

Justin  Lui, Nicolas Bosch,
Gillmeyer, Christine Reardon

Kari

2020

Poblacion  afectada
por la esclerosis
sistematica

En un ensayo multicéntrico, aleatorizado y
controlado con placebo, se evalu6 el uso de
nintedanib en 576 pacientes con esclerosis
sistémica complicada por enfermedad pulmonar
intersticial (EPI). Se observé que el grupo
tratado con nintedanib presentaba una menor
tasa anual de disminucion de la capacidad vital
forzada (CVF) en comparacion con el grupo
placebo. Aunque no se observaron cambios
significativos en la fibrosis de la piel ni en la
calidad de vida relacionada con la salud, el
nintedanib mostro ser prometedor para reducir
la disminucion de la CVF durante un afo.
Aungue su eficacia en otras manifestaciones de
la esclerosis sistémica no fue concluyente, estos
resultados sugieren el potencial del nintedanib
como terapia adjunta en combinacién con
micofenolato, destacando la necesidad de
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Resultados de diferentes tipos de

# Titulo Autor(es) Afo | Tipo de poblacién | tratamiento para controlar la esclerosis
sistemética
investigaciones adicionales para comprender
mejor sus efectos a largo plazo.
A 4-week comparison of | Saeedeh  Shenavandeh,  Mozhdeh | 2022 | Poblacién afectada | En un estudio con 26 pacientes (43 dedos),
capillaroscopy changes, healing | Sepaskhah, Sanaz Dehghani, por la esclerosis | divididos en grupos de tratamiento con BTX-A

11

effect, and cost-effectiveness of
toxin-A
prostaglandin analog infusion in
refractory  digital
systemic sclerosis

botulinum

ulcers

'S

in

Mohammad Ali Nazarinia

sistematica

(16 pacientes, 22 dedos) y prostaglandinas (10
pacientes, 21 dedos), se encontré que el 95,5%
de los dedos tratados con BTX-A y el 90,5%
tratados con prostaglandinas sanaron las
GUlceras. Ambos grupos experimentaron una
reduccion significativa del dolor (p < 0,0001).
Aungue los patrones de capilaroscopia no
cambiaron, las microhemorragias
desaparecieron significativamente en ambos
grupos (BTX-A: p=0,03; prostaglandinas:
p=0,002). Ademas, el costo  fue
significativamente menor en el grupo tratado
con BTX-A (p <0,0001).

Fuente: Elaboracion propia, 2024
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# | Titulo

Autor(es)

Afo

Tipo de poblacién

Resultados de calidad de vida de pacientes con
esclerosis sistematica las limitaciones de su
vida diaria

State of the art evidence in
treatment of sistemyc sclerosis

Janet E. Pope, Christopher P. Denton,
Sindhu R. Johnson, Andreu Fernandez-
Codina, Marie Hudson & Tatiana
Nevskaya

2023

afectada
esclerosis

Poblacion
por la
sistematica

Se describe las complicaciones asociadas con la
enfermedad, como el fendmeno de Raynaud,
Ulceras digitales, afectacion gastrointestinal,
enfermedad pulmonar intersticial, hipertension
arterial pulmonar, entre otras. Ademas, destaca la
importancia de la intervencién temprana para
cambiar la historia natural de estas
complicaciones, lo que sugiere que la
enfermedad puede tener un impacto significativo
en la calidad de vida y puede implicar
limitaciones en las actividades diarias de los
pacientes.

A pilot study to evaluate the
safety and efficacy of treprostinil
in the treatment of calcinosis in
systemic sclerosis

Melodia P Chung ,Antonia Valenzuela
,Shufeng Li ,Benjamin Catanese ,Kate
Stevens , David Fiorentino ,Vibeke
Strand y Lorinda Chung

2022

afectada
esclerosis

Poblacion
por la
sistematica

Se discute los resultados informados por los
pacientes, como la pregunta de transicion del SF-
36y los cambios en las puntuaciones PCS, MCS
y SF-6D. Se observa que los pacientes que
completaron el tratamiento con treprostinil oral
experimentaron una mejora general o ningln
cambio en la calidad de vida en comparacién con
su visita inicial. Ademas, se sefiala que, a pesar
de los efectos adversos gastrointestinales y los
dolores de cabeza asociados con el treprostinil
oral, no hubo un empeoramiento general en la
calidad de vida de los pacientes durante el
ensayo.

2019
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Titulo

Autor(es)

Tipo de poblacién

Resultados de calidad de vida de pacientes con
esclerosis sistematica las limitaciones de su
vida diaria

Early treatment with ambrisentan
of mildly elevated mean
pulmonary arterial  pressure
associated with systemic
sclerosis: a randomized,
controlled, double-blind, parallel
group study (EDITA study)

Pan Zixuan, Alberto Marra, Nicola
Benjamin, Christina A Eichstaedt,
Norberto Blanco, Eduardo Bossone,
Antonio Cittadini, Gerry Coghlan,
Christopher Denton, Oliver Distler,
Benjamin Egenlauf, Cristina Fischer,
Satenik ~ Harutyunova,  Panagiota
Xanthouli, Hanns-Martin Lorenz
Ekkehard Grinig

Poblacion  afectada
por la esclerosis
sistematica

Al hacer referencia a la evaluacion de la calidad
de vida mediante el cuestionario SF-36 como uno
de los criterios de valoracion secundarios.
Ademas, también hace alusion a las limitaciones
de la vida diaria de los pacientes al mencionar
sintomas especificos de la enfermedad, como
Ulceras  digitales,  calcinosis,  disfagia,
telangiectasia, fenbmeno de Raynaud y dolor
articular. El tratamiento con ambrisentan puede
tener un impacto positivo en la funcion
cardiopulmonar y, potencialmente, en la calidad
de vida de los pacientes. Ademas, se discuten los
posibles riesgos asociados con el tratamiento,
como el desenmascaramiento de la enfermedad
cardiaca izquierda, la caida de la hemoglobina y
la Pa02, lo que indica una consideracion de las
limitaciones y complicaciones que pueden surgir
durante el tratamiento. También se destaca que
todos los pacientes incluidos en el estudio ya
tenian sintomas de dificultad para respirar y una
funcion deteriorada del ventriculo derecho en
reposo y durante el ejercicio, lo que subraya la
necesidad de estudios adicionales sobre el
tratamiento en esta poblacion.

2019
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Resultados de calidad de vida de pacientes con

Titulo Autor(es) Afo | Tipo de poblacion | esclerosis sistematica las limitaciones de su
vida diaria
Se evalla si el tratamiento con probié6ticos
mejora los sintomas gastrointestinales en estos
pacientes. Se aborda la mejoria en los sintomas
A A
A double-blind randomized | Sven Pettersson, Paola Florez de an , .
. . . ; . cos . pacientes. Ademas, se informa que los eventos
placebo-controlled  trial ~ of | Sessions, Eliza Xin Pei Ho, Fanatico de Poblacion  afectada
e . X : - . X .| adversos fueron leves y que los probidticos
probiotics in systemic sclerosis | Qiao, Collins Wen Han Chu, Annie Hui por la esclerosis .
. . - . . . Lo fueron seguros para los pacientes con ES. La
associated gastrointestinal | Nee Ley, Amelia Santos, Anita Yee sistematica . . : .
: - . L mejora en los sintomas gastrointestinales puede
disease Nah Lim, Yu Tien Wang, Benjamin . . . A
- sugerir una posible reduccion en las limitaciones
Haaland, julian pulgar . p )
asociadas con estos sintomas, lo que sugiere una
mejora en los sintomas gastrointestinales, lo que
podria traducirse en una mejor calidad de vida
para los pacientes con ES.
Health-related quality of life | T Schioppo, L Scalone , P. Cozzolino, | 2019 | Poblacion  afectada | En los resultados de la calidad de vida
burden in scleroderma patients | L Mantovani, G Cesana , Oh De Lucia por la esclerosis | relacionada con la salud (CVRS) en pacientes
treated with two different |, un murgo , F Ingegnoli. sistemética tratados con diferentes regimenes de iloprost

intravenous iloprost regimens

intravenoso (1V) y en pacientes no tratados con
IV. Se menciona que el fendmeno de Raynaud
(PR) y las ulceras digitales (DU) relacionadas
con la ES pueden afectar la CVRS de los
pacientes. El estudio investiga como los
diferentes regimenes de tratamiento con iloprost
IV influyen en la CVRS de los pacientes con ES.
Se concluye que los dos regimenes diferentes de
iloprost 1V lograron estabilizar la CVRS en
pacientes con PR secundaria a ES no controlada
adecuadamente con terapia oral. Aungue no se
proporcionan detalles especificos sobre las
limitaciones de la vida diaria, se puede inferir
que la mejora en la CVRS puede tener
implicaciones positivas en las limitaciones
experimentadas por los pacientes en su vida
diaria.
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Titulo

Autor(es)

Tipo de poblacién

Resultados de calidad de vida de pacientes con
esclerosis sistematica las limitaciones de su
vida diaria

Initial combination therapy of | Masataka Kuwana, cristina blair, | 2020 | Poblacion afectada | Se aborda la hipertension arterial pulmonar
ambrisentan and tadalafil in| Tomohiko  Takahashi,  Jonathan por la esclerosis|(HAP) asociada a enfermedad del tejido
connective  tissue  disease- | Langley, John G Coghlan. sistematica conectivo (CTD-PAH), que incluye la
associated pulmonary arterial subpoblaciéon de esclerosis sistémica (ES)-
hypertension (CTD-PAH) in the HAP.Se evalla la terapia combinada inicial con
modified intention-to-treat ambrisentan mas tadalafilo en comparacién con
population of the AMBITION la monoterapia con cualquiera de los agentes mas
study: post hoc analysis la utilidad de las caracteristicas iniciales y la
estratificacion del riesgo para predecir los
resultados en estos pacientes. La mejora en los
resultados clinicos, como el tiempo hasta el
fracaso clinico, puede indirectamente influir en
la calidad de vida y en las limitaciones de la vida
diaria de los pacientes con ES.
Immersion Ultrasound Therapy | Dalila Scaturro, Antimo Moretti, Fabio | 2023 | Poblacion afectada | Se aborda la eficacia de un tratamiento
in Combination with Manual | Vitagliani, Giuliana Guggino, Sofia por la esclerosis | combinado de terapia manual y terapia con
Therapy in the Treatment of | Tomasello, Davide Lo Nardo, Lorenza sistematica ultrasonido en pacientes con Ulceras digitales

Ischemic Digital Ulcers in

Systemic Sclerosis

Lauricella, Giovanni lolascon, Giulia

Letizia Mauro

isquémicas (UDI) en comparacion con la terapia
manual sola. Se mencionan los efectos de las
Ulceras digitales en la funcionalidad de la mano,
la intensidad del dolor y la capacidad para llevar
a cabo actividades diarias y laborales. Ademaés,
se observa una mejora estadisticamente
significativa en el dolor y la escala de PSST
(presion, sensibilidad, tamafio y temperatura) en
el grupo de tratamiento en comparacion con el
grupo de atencién estandar, lo que sugiere una
mejoria en la calidad de vida relacionada con la
salud de los pacientes con Ulceras digitales
isquémicas tratados con terapia combinada.

2019
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Titulo

Autor(es)

Tipo de poblacién

Resultados de calidad de vida de pacientes con
esclerosis sistematica las limitaciones de su
vida diaria

Stem cell enriched lipotransfer
reverses the effects of fibrosis in
systemic sclerosis

Aurora Almadori, Michelle Griffin,
Carolina Ryan, Debbie Hunt, Esther
Hansen, Ravi Kumar, David Abraham,
Christopher Denton, Peter EM Butler

afectada
esclerosis

Poblacion
por la
sistematica

Se aborda el impacto de la fibrosis orofacial en
la funcién de la boca, la apariencia facial y la
calidad de vida del paciente. Ademas, se
menciona que la lipotransferencia, como método
de reconstruccion utilizado en el tratamiento de
la fibrosis orofacial, no solo restaura el volumen
orofacial, sino que también revierte los efectos
de la fibrosis orofacial. Se evaltan multiples
medidas psicologicas y funcionales antes y
después del tratamiento, incluyendo la
evaluacién de la funcién bucal mediante la
herramienta de evaluacién validada MHISS
(Mouth Handicap in Systemic Sclerosis Scale).
Los resultados muestran mejoras significativas
en la funcién bucal, asi como en medidas
psicoldgicas, lo que sugiere una mejora en la
calidad de vida de los pacientes tratados con
lipotransferencia enriquecida con células madre.

Prevalence and predictors of
proton pump inhibitor partial
response in gastroesophageal
reflux disease in  systemic
sclerosis: a prospective study

Chingching Foocharoen, Kitti
Chunlertrith, Pisalan Mairiang, Ajanee
Mahakkanukrauh, Siraphop
Suwannaroj,  Suwassa  Namvijit,
Orathai Wantha, Ratanavadee
Nanagara.

2020

afectada
esclerosis

Poblacion
por la
sistematica

Se aborda la eficacia del tratamiento con
inhibidores de la bomba de protones (IBP) para
la enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE). Se evalta la respuesta al tratamiento
con omeprazol dos veces al dia en pacientes con
esclerosis sistémica y ERGE, utilizando medidas
de la gravedad de los sintomas y la frecuencia de
los sintomas de ERGE antes y después del
tratamiento. Ademas, se identifican predictores
de respuesta parcial a los IBP en pacientes con
esclerosis sistémica, lo que puede impactar su
calidad de vida al tener sintomas persistentes de
ERGE a pesar del tratamiento estandar con I1BP.

10

2020
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Resultados de calidad de vida de pacientes con

# | Titulo Autor(es) Afio | Tipo de poblacién | esclerosis sistematica las limitaciones de su
vida diaria
Se proporcionan mediciones directas de la
Novel Therapeutic Approaches . . . . Poblacién  afectada calidad de vida de IOS. pacientes, se .d'SCUIe el
. . Justin  Lui, Nicolas Bosch, Kari . |efecto de la terapia con medicamentos
for Pulmonary Manifestations of | .. _ por la esclerosis|. L
. - Gillmeyer, Christine Reardon . L inmunosupresores en la funcion pulmonar y
Systemic Sclerosis sistematica . AP . .
cOmo esto puede influir en la calidad de vida de
los pacientes a largo plazo.
A 4-week comparison of | Saeedeh  Shenavandeh, = Mozhdeh | 2022 | Poblacion afectada | El estudio analiza el impacto de las Ulceras
capillaroscopy changes, healing | Sepaskhah, Sanaz Dehghani, por la esclerosis | digitales resistentes en la vida diaria y el dolor
effect, and cost-effectiveness of | Mohammad Ali Nazarinia sistematica asociado. Se discute como la inyeccién local de
botulinum toxin-A S toxina botulinica A (BTX-A) y analogos de
prostaglandin analog infusion in prostaglandinas intravenosos
refractory digital ulcers in (iloprost/alprostadil) pueden mejorar la calidad
11

systemic sclerosis

de vida al promover la curacién de las ulceras y
controlar el dolor. La mejoria en la cicatrizacion
de las Ulceras y la reduccion del dolor son
indicadores importantes de una mejor calidad de
vida en pacientes con esclerosis sistémica.

Fuente: Elaboracion propia, 2024
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# Titulo

Autor(es)

Tipo de
poblacién

Resultados de diferentes comorbilidades a los
que se enfrentan los pacientes con esclerosis
sistematica

State of the art evidence in
treatment of sistemyc sclerosis

Janet E. Pope, Christopher P. Denton,
Sindhu R. Johnson, Andreu Fernandez-
Codina, Marie Hudson & Tatiana
Nevskaya

2023

Poblacion
afectada por
la esclerosis
sistematica

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad
autoinmune que afecta varios sistemas del cuerpo
de las cuales se incluyen enfermedad pulmonar
intersticial, hipertensiéon arterial  pulmonar,
fenbmeno de Raynaud y Ulceras digitales. El
tratamiento de la ES, especialmente en la forma
temprana difusa (dcSSc), implica una variedad de
terapias especificas para drganos, como agentes
inmunosupresores, trasplante de células madre
hematopoyéticas y opciones farmacoldgicas para
abordar la fibrosis pulmonar y la hipertension
arterial pulmonar.

1
A pilot study to evaluate the safety
and efficacy of treprostinil in the
treatment of calcinosis in systemic
sclerosis

2

Melody P Chung, Antonia Valenzuela,
Shu Feng Li, Benjamin Catanese, Kate
Stevens, David Fiorentino, Playa de
Vibeke, Lorinda Chung

2022

Poblacion
afectada por
la esclerosis
sistematica

En este estudio, se incluyen efectos adversos
intolerables, como dolores de cabeza y problemas
gastrointestinales, que llevaron a la interrupcion
del tratamiento en varios pacientes. Ademas, se
mencionan enfermedades intercurrentes no
relacionadas, como cirrosis y cancer, que también
provocaron la retirada de participantes del estudio.
Se observd la progresion de la esclerosis sistémica
progresiva en uno de los pacientes, lo que también
influyd en la discontinuacion del tratamiento.
Estos eventos adversos son importantes
consideraciones en la evaluacién de la seguridad y
tolerabilidad del treprostinil oral en pacientes con
esclerosis sistémica y calcinosis.

2019
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Resultados de diferentes comorbilidades a los

Titulo Autor(es) Afio Tipo - de que se enfrentan los pacientes con esclerosis
poblacién . o
sistematica
se identificaron varias complicaciones asociadas
con la esclerosis sistémica (ES) y la hipertension
. . Pan Zixuan, Alberto Marra, Nicola pulmonar (HP). Se observo que tres pacientes del
Early treatment with ambrisentan I L : - S
; Benjamin, Christina A Eichstaedt, grupo de placebo progresaron a hipertension
of mildly elevated mean . . .
; Norberto Blanco, Eduardo Bossone, . arterial pulmonar asociada a SSc, lo que sugiere la
pulmonary  arterial  pressure . ) Poblacion - .

: : .~ | Antonio  Cittadini, Gerry Coghlan, evolucion de la enfermedad en ausencia de
associated with systemic hristoph I sl afectada por . dem q . | .
sclerosis: a randomized C ristopher Denton, Oliver Distler, la_esclerosis tratamiento. Ademas, se estaco que el tratamiento

' . ' | Benjamin Egenlauf, Cristina Fischer, : - con ambrisentan demostré mejoras significativas
controlled, double-blind, parallel . - sistematica . S .
roup study (EDITA study) Satenik _ Harutyunova,_ Panagiota en parfametros,hemodmamlcos se_cunda}rlos, como
g Xanthouli, Hanns-Martin  Lorenz el indice cardiaco (IC) y la resistencia vascular
Ekkehard Griinig pulmonar (PVR), tanto en reposo como durante el
ejercicio, lo que indica una respuesta favorable al
farmaco en la funcion cardiovascular.
A double-blind  randomized | Andrea Hsiu Ling Low, Gim Gee Teng, | 2019 | Poblacién Se analizaron los sintomas gastrointestinales en
placebo-controlled trial of | Sven Pettersson, Paola Florez de afectada por | pacientes con esclerosis sisttmica (ES) que
probiotics in systemic sclerosis | Sessions, Eliza Xin Pei Ho, Fanético de la esclerosis | recibieron tratamiento con probidticos. Aunque no
associated gastrointestinal disease | Qiao, Collins Wen Han Chu, Annie Hui sistematica | se observé una mejora significativa en los
Nee Ley, Amelia Santos, Anita Yee Nah sintomas gastrointestinales generales después de
Lim, Yu Tien Wang, Benjamin Haaland, 60 dias de tratamiento, se destac6 una mejoria
julian pulgar significativa en el reflujo gastrointestinal después
de 120 dias de probiéticos.
Health-related quality of life | T Schioppo, L Scalone, P. Cozzolino, L | 2019 | Poblacién Se investigaron pacientes con esclerosis sistémica
burden in scleroderma patients | Mantovani, G Cesana, Oh De Lucia, un afectada por| (ES) que recibieron diferentes regimenes de
treated with two  different | murgo, F Ingegnoli. la esclerosis | iloprost intravenoso (IV) o ningln tratamiento
intravenous iloprost regimens sistematica intravenoso. Se dividieron 96 pacientes en tres

grupos: aquellos que no requerian terapia con 1V
iloprost, aquellos que recibian IV iloprost una vez
al mes y aquellos que recibian IV iloprost durante
5 dias consecutivos cada 3 meses. Se evalud la
CVRS utilizando el cuestionario EQ-5D-5L. Los
resultados mostraron que después de tres meses de
seguimiento, no hubo diferencias significativas en
la CVRS entre los tres grupos, lo que sugiere que
el tratamiento con IV iloprost logré estabilizar la
CVRS en pacientes con fendmeno de Raynaud y
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Resultados de diferentes comorbilidades a los

Titulo Autor(es) Afio Tipo L de que se enfrentan los pacientes con esclerosis
poblacién . o

sistematica

Glceras digitales secundarias a ES que no se

controlaban adecuadamente con terapia oral.
Initial combination therapy of | Masataka Kuwana, cristina blair, | 2020 | Poblacion Se evaluaron pacientes con hipertension arterial
ambrisentan and tadalafil in | Tomohiko Takahashi, Jonathan Langley, afectada por | pulmonar (HAP) asociada a enfermedad del tejido
connective tissue disease- | John G Coghlan. la esclerosis | conectivo (CTD-PAH) y la subpoblacion de
associated pulmonary arterial sistematica esclerosis sistémica (ES)-hipertension arterial

hypertension (CTD-PAH) in the
modified intention-to-treat
population of the AMBITION
study: post hoc analysis

pulmonar (HAP) mediante la terapia combinada
inicial con ambrisentan mas tadalafilo (COMB) en
comparacion con la monoterapia de cualquiera de
los agentes (MONO). Se analizé el tiempo hasta el
fracaso clinico (TtCF) utilizando caracteristicas
iniciales, asignacién de tratamiento y grupo de
riesgo al inicio y en la semana 16. Se encontr6 que
el riesgo de fracaso clinico fue menor con COMB
versus MONO, especialmente en pacientes con
caracteristicas hemodinamicas tipicas de HAP al
inicio del estudio y en aquellos clasificados como
riesgo bajo e intermedio.

2023
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Resultados de diferentes comorbilidades a los

Titulo Autor(es) Afio Tipo - de que se enfrentan los pacientes con esclerosis
poblacién . o
sistematica
Las Ulceras digitales (UD) son la complicacién
méas frecuente en pacientes con esclerosis
Immersion Ultrasound Therapy | Dalila Scaturro, Antimo Moretti, Fabio . sistémica (ES)’. una_lcompllcamon comun que
. L ! T S - . Poblacion causa dolor y disfuncion de la mano, impactando
in Combination with Manual Vitagliani, Giuliana Guggino, Sofia . L - L
. - afectada por | negativamente en las actividades de la vida diaria
Therapy in the Treatment of Tomasello, Davide Lo Nardo, Lorenza X - L
L . - - - - la esclerosis |y laboral. El objetivo fue evaluar la eficacia de un
Ischemic Digital Ulcers in Lauricella, Giovanni lolascon, Giulia - " . . - .
Systemic Sclerosis Letizia Mauro sistematica | tratamiento c_omblnado Qe terapia manual y tgrapla
con ultrasonido en pacientes con SSc con Ulcera
digital isquémica (UDI) en comparacién con la
terapia manual sola.
Stem cell enriched lipotransfer Aurora Almadori, Michelle Griffin, | 2019 | Poblacion En este estudio, se aborda la fibrosis orofacial en
reverses the effects of fibrosis in | Carolina Ryan, Debbie Hunt, Esther afectada por | pacientes con esclerosis sistémica (esclerodermia;
systemic sclerosis Hansen, Ravi Kumar, David Abraham, la esclerosis | SSc), que tiene un impacto significativo en la
Christopher Denton, Peter EM Butler sistematica funcioén bucal, la apariencia facial y la calidad de

vida. La lipotransferencia enriquecida con células
madre aut6logas se evalu6 como un método de
tratamiento para la fibrosis orofacial. Se encontro
gue este tratamiento no solo restauraba el volumen
orofacial, sino que también revertia los efectos de
la fibrosis. Ademas, se demostrd que las células
madre derivadas del tejido adiposo (ADSC) en el
tejido adiposo injertado eran antifibréticas en la
SSc. Se realizaron evaluaciones clinicas y
psicoldgicas antes y después del tratamiento, y se
encontraron mejoras significativas en la funcién
bucal y las medidas psicoldgicas.

2020
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Titulo

Autor(es)

Tipo de

poblacién

Resultados de diferentes comorbilidades a los
que se enfrentan los pacientes con esclerosis
sistematica

Prevalence and predictors of
proton pump inhibitor partial
response in  gastroesophageal
reflux disease in  systemic
sclerosis: a prospective study

Chingching Foocharoen, Kitti
Chunlertrith, Pisalan Mairiang, Ajanee
Mahakkanukrauh, Siraphop
Suwannaroj, Suwassa Namvijit, Orathai
Wantha, Ratanavadee Nanagara.

Poblacion
afectada por
la esclerosis
sistematica

En este estudio, se aborda la enfermedad por
reflujo gastroesofagico (ERGE) en pacientes con
esclerosis  sisttmica (ES), especificamente
aquellos con ERGE de respuesta parcial a
inhibidores de la bomba de protones (IBP). Se
encontré que el 53,9% de los pacientes con ES-
ERGE tenian una respuesta parcial a los IBP. La
disfagia esofagica se identific6 como el Unico
predictor significativo de esta respuesta parcial.
No se encontrd asociacion significativa entre la
subclasificacion de ES o la gravedad de la tirantez
de la piel y la respuesta parcial a los IBP.

10

Novel Therapeutic Approaches
for Pulmonary Manifestations of
Systemic Sclerosis

Justin  Lui, Nicolas Bosch, Kari

Gillmeyer, Christine Reardon

2020

Poblacion
afectada por
la esclerosis
sistematica

En este estudio se aborda la enfermedad pulmonar
intersticial (EPI) en pacientes con esclerosis
sisttmica (ES). La EPI, una complicacion
frecuente de la ES, puede tener un impacto
significativo en la mortalidad. Se evalug la eficacia
y seguridad del nintedanib, un agente novedoso
para el tratamiento de la fibrosis pulmonar
idiopética, en pacientes con EPI-ES en un ensayo
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego vy
controlado con placebo. Aunque el nintedanib no
demostré eficacia en el tratamiento de otras
manifestaciones de la ES, como la fibrosis de la
piel, mostr6 promesas en la reduccion de la tasa de
disminucion de la capacidad vital forzada (CVF)
durante un afio.

RE11

2022
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Resultados de diferentes comorbilidades a los

# Titulo Autor(es) Afio Tipo - de que se enfrentan los pacientes con esclerosis
poblacién . o
sistematica
En este estudio se aborda las Ulceras digitales (UD)
resistentes en pacientes con esclerosis sistémica
(ES). Se evaluaron los beneficios clinicos, los
cambios en la capilaroscopia y la rentabilidad de
A 4-week comparison  of dos tratamientos: la inyeccién local de toxina
capillaroscopy changes, healing Poblacién botulinica A (BTX-A) y la administracién
effect, and cost-effectiveness of | Saeedeh Shenavandeh, Mozhdeh afectada  por intravenosa de analogos de prostaglandinas
botulinum toxin-A vs | Sepaskhah, Sanaz Dehghani, P (iloprost/alprostadil) en pacientes con UD
. . _— . - la esclerosis . .
prostaglandin analog infusion in | Mohammad Ali Nazarinia : - resistentes. Se observo que tanto la BTX-A como
g . sistematica - -
refractory  digital ulcers in las prostaglandinas ayudaron en la curacion y el
systemic sclerosis control del dolor de las UD, con una alta tasa de
curacion en ambos grupos. Se encontré una
disminucion significativa del dolor en ambos
grupos y una reduccion de las microhemorragias
en la capilaroscopia.
Fuente: Elaboracion propia, 2024




CAPITULO V:

DISCUSION E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS



84

5.1 Diferentes tipos de tratamiento que existen para controlar la esclerosis
sistémica

El estudio dirigido por Janet E. Pope y colaboradores proporciona una vision integral sobre el
estado actual del tratamiento de la esclerosis sistémica. Se destaca el avance significativo en el
manejo de la enfermedad, especialmente en la esclerosis sistémica cutanea difusa temprana
(dcSSc). Se mencionan varios agentes inmunosupresores como micofenolato de mofetilo,
metotrexato, ciclofosfamida, rituximab y tocilizumab, que han demostrado eficacia en el control
de la enfermedad. Ademas, se resalta la importancia del autotrasplante de células madre
hematopoyéticas, que ha demostrado mejorar la supervivencia en pacientes con dcSSc temprana
y rdpidamente progresiva.

El estudio también aborda la eficacia de diferentes terapias para tratar complicaciones como
enfermedad pulmonar intersticial, hipertension arterial pulmonar, fendmeno de Raynaud y
Ulceras digitales.

El estudio piloto liderado por Melody P Chung y colaboradores se centra en evaluar la seguridad
y eficacia de treprostinil en el tratamiento de la calcinosis en pacientes con esclerosis sistémica.
Aunque se observa cierta estabilidad en la mayoria de los pacientes tratados, el estudio también
resalta una alta tasa de retiro debido a efectos adversos intolerables.

Esto sugiere la necesidad de mas investigaciones para optimizar la terapia y minimizar los
efectos secundarios.

El estudio EDITA, dirigido por Pan Zixuan y colaboradores, se enfoca en el tratamiento
temprano de la hipertension arterial pulmonar asociada a la esclerosis sistémica con
ambrisentan. Aunque los resultados principales no mostraron diferencias significativas en la

presién arterial pulmonar media, se observaron mejoras en otros pardmetros hemodinamicos y
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sintomas asociados. Esto destaca la importancia de considerar terapias tempranas en pacientes
con esclerosis sistémica para prevenir complicaciones graves.

El ensayo clinico dirigido por Andrea Hsiu Ling Low y colaboradores investiga la eficacia de
los probidticos en el tratamiento de la enfermedad gastrointestinal asociada a la esclerosis
sistémica. Aungue se observa una mejora significativa en la diversidad de la microbiota fecal
en el grupo de probidticos, los resultados generales no muestran una diferencia significativa en
la gravedad de la enfermedad entre los grupos. Esto sugiere que se necesitan mas
investigaciones para comprender mejor el papel de los probioticos en el tratamiento de esta
complicacion.

El estudio liderado por T Schioppo y colaboradores compara dos regimenes de iloprost
intravenoso en pacientes con esclerosis sistémica y fendmeno de Raynaud. Ambos regimenes
logran estabilizar la calidad de vida relacionada con la salud en los pacientes, lo que sugiere que
ambos son efectivos en el manejo de esta complicacion.

El analisis post hoc realizado por Masataka Kuwana y colaboradores examina el uso de la
terapia combinada de ambrisentan y tadalafil en pacientes con hipertension arterial pulmonar
asociada a enfermedades del tejido conectivo. Los resultados sugieren que esta terapia
combinada puede reducir el riesgo de fracaso clinico en estos pacientes, especialmente en
aquellos con bajo riesgo inicial.

El estudio liderado por Dalila Scaturro y colaboradores evalla la eficacia de la terapia de
ultrasonido de inmersion en combinacion con terapia manual para tratar UGlceras digitales
isquémicas en pacientes con esclerosis sistémica. Se observa una mejora significativa en el dolor
y la calidad de vida en el grupo de tratamiento, lo que sugiere que esta terapia combinada puede

ser beneficiosa para los pacientes con esta complicacion.
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El estudio liderado por Aurora Almadori y colaboradores investiga el efecto de la
lipotransferencia enriquecida con células madre en pacientes con esclerosis sistémica. Se
observa una mejoria en la condicion de la piel y una alta tasa de curacion de las tlceras, lo que
sugiere que esta terapia puede revertir los efectos de la fibrosis en pacientes con esclerosis
sistémica.

El estudio dirigido por Chingching Foocharoen y colaboradores examina la prevalencia y los
predictores de la respuesta parcial a los inhibidores de la bomba de protones en pacientes con
esclerosis sistémica y enfermedad por reflujo gastroesofagico. Se observa que la disfagia
esofagica se asocia con esta respuesta parcial, lo que destaca la importancia de identificar y
tratar adecuadamente esta complicacion en los pacientes con esclerosis sistémica.

El estudio dirigido por Justin Lui y colaboradores evalua el uso de nintedanib en pacientes con
esclerosis sistémica complicada por enfermedad pulmonar intersticial. Se observa una menor
tasa de disminucion de la capacidad vital forzada en el grupo tratado con nintedanib en
comparacion con placebo, lo que sugiere que esta terapia puede ser beneficiosa para los
pacientes con esta complicacion.

El estudio liderado por Saeedeh Shenavandeh y colaboradores compara la eficacia y el costo de
la toxina botulinica-A versus la infusion de analogos de prostaglandinas en Ulceras digitales
refractarias en pacientes con esclerosis sistémica. Ambos tratamientos muestran una alta tasa
de curacion de ulceras, pero la toxina botulinica-A resulta significativamente mas econémica.
Esto sugiere que la toxina botulinica-A puede ser una opcidn terapéutica mas rentable para el

tratamiento de esta complicacion en pacientes con esclerosis sistémica.
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Cada uno de estos estudios ofrece una contribucion valiosa para comprender y mejorar los
tratamientos disponibles para la esclerosis sistémica, abordando diferentes aspectos de la

enfermedad y sus complicaciones.

5.2 Calidad de vida de los pacientes con esclerosis sistémica y las

limitaciones que produce en sus actividades de vida diaria

El primer estudio examinado, "State of the art evidence in treatment of systemic sclerosis”,
ofrece una comprension profunda de las complicaciones que acompafian a la esclerosis
sistémica, destacando la necesidad crucial de intervenciones tempranas para cambiar el curso
de estas complicaciones. Desde el fenomeno de Raynaud hasta las Ulceras digitales y la
hipertensién arterial pulmonar, se subraya cémo estas manifestaciones pueden impactar
significativamente la calidad de vida de los pacientes, limitando sus actividades diarias y
afectando su bienestar general.

En contraste, el estudio piloto sobre el tratamiento con treprostinil en la calcinosis en la
esclerosis sistémica revela una faceta diferente. Aunque el treprostinil oral no produjo mejoras
significativas en la calidad de vida, es importante destacar que no empeord la situacién de los
pacientes. Sin embargo, los efectos secundarios gastrointestinales asociados pueden plantear
desafios adicionales en la vida diaria de los pacientes, lo que resalta la complejidad de encontrar
tratamientos que equilibren eficacia y tolerabilidad.

El tercer estudio, "Early treatment with ambrisentan of mildly elevated mean pulmonary arterial
pressure associated with systemic sclerosis”, arroja luz sobre la importancia de intervenir en
etapas tempranas de la enfermedad. Al abordar la hipertension arterial pulmonar y otros

sintomas especificos, como Ulceras digitales y disfagia, se sugiere que el tratamiento con
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ambrisentan puede mejorar la funcién cardiopulmonar y, por ende, la calidad de vida de los
pacientes. Sin embargo, se enfatiza la necesidad de considerar los posibles riesgos asociados
con este tratamiento.

Por otro lado, el estudio sobre probidticos en la enfermedad gastrointestinal asociada a la
esclerosis sistémica resalta como la mejora en los sintomas gastrointestinales puede tener un
impacto significativo en la calidad de vida. Al reducir los sintomas como la disfagia y la
calcinosis, los probidticos pueden potencialmente aliviar las limitaciones diarias
experimentadas por los pacientes, ofreciendo una perspectiva alentadora en el manejo integral
de la enfermedad.

Continuando, el andlisis de la calidad de vida relacionada con la salud en pacientes tratados con
diferentes regimenes de iloprost intravenoso resalta como la estabilizacién de la calidad de vida
puede influir positivamente en las limitaciones diarias de los pacientes. Aunque no se abordan
explicitamente las limitaciones cotidianas, se puede inferir que una mejoria en la calidad de vida
podria traducirse en una mayor capacidad para realizar actividades diarias con mayor
comodidad y funcionalidad.

Estos estudios proporcionan una vision diversa y multifacética de como intervenir para mejorar
la calidad de vida de los pacientes con esclerosis sistémica. Desde la identificacion temprana 'y
el tratamiento de complicaciones especificas hasta el manejo de los sintomas gastrointestinales
y la estabilizacion de la calidad de vida relacionada con la salud, cada estudio aporta una pieza

crucial al rompecabezas del cuidado integral del paciente con esta enfermedad.
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5.3 Diferentes comorbilidades a los que se enfrentan los pacientes con ES

Estos estudios proporcionan una visién amplia y detallada de las diversas comorbilidades y
complicaciones que enfrentan los pacientes con esclerosis sistémica (ES), asi como de los
diferentes enfoques terapéuticos para abordarlos.

El primer estudio, "State of the art evidence in treatment of systemic sclerosis”, destaca las
multiples complicaciones asociadas con la ES, incluida la enfermedad pulmonar intersticial, la
hipertension arterial pulmonar, el fendmeno de Raynaud y las Ulceras digitales. Se enfatiza la
importancia de una intervencion temprana y una variedad de terapias especificas para 6rganos
para manejar estas complicaciones y mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Por otro lado, el estudio piloto sobre el uso de treprostinil en la calcinosis en pacientes con ES
resalta la necesidad de considerar los efectos adversos y las enfermedades intercurrentes no
relacionadas al evaluar la seguridad y la tolerabilidad de los tratamientos. Este estudio también
subraya cémo las complicaciones como la progresion de la ES pueden influir en la efectividad
del tratamiento.

El tercer estudio, "Early treatment with ambrisentan of mildly elevated mean pulmonary arterial
pressure associated with systemic sclerosis”, analiza las complicaciones relacionadas con la
hipertension arterial pulmonar y muestra mejoras significativas con el tratamiento con
ambrisentan, lo que sugiere una respuesta favorable en la funcion cardiovascular.

Ademas, el estudio sobre el uso de probidticos en la enfermedad gastrointestinal asociada a la
ES resalta la importancia de abordar los sintomas gastrointestinales especificos y como esto
puede impactar la calidad de vida de los pacientes.

El estudio sobre el uso de terapia combinada de ambrisentan y tadalafilo en la hipertension

arterial pulmonar asociada a enfermedades del tejido conectivo muestra resultados
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prometedores en la reduccion del riesgo de fracaso clinico, lo que sugiere un enfoque efectivo
en el manejo de esta complicacion.

Ademas, otros estudios abordan la eficacia de la terapia manual y de ultrasonido en el
tratamiento de Ulceras digitales isquémicas, la lipotransferencia enriquecida con células madre
para revertir los efectos de la fibrosis en la ES, y la respuesta parcial a los inhibidores de la
bomba de protones en la enfermedad por reflujo gastroesoféagico en pacientes con ES.

Estos estudios proporcionan una comprension integral de las diversas comorbilidades y
complicaciones que enfrentan los pacientes con ES, asi como de los enfoques terapéuticos

innovadores para abordarlas y mejorar la calidad de vida de los pacientes.



CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES



92

6.1 CONCLUSIONES

Con respecto a los diferentes tipos de tratamiento que existen para controlar la esclerosis
sistémica se tienen las siguientes conclusiones:

1. La investigacion médica ha identificado una variedad de tratamientos para abordar la
esclerosis sistémica (ES), incluyendo agentes inmunosupresores como micofenolato de
mofetilo, metotrexato, ciclofosfamida, rituximab y tocilizumab. Esto ha sido destacado
por Pope et al. en 2023, especialmente para la forma temprana difusa de la ES (dcSSc).
Estos tratamientos ofrecen opciones efectivas para controlar la progresion de la
enfermedad y mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Con respecto a la calidad de vida de los pacientes con esclerosis sistémica y las limitaciones
que produce en sus actividades de vida diaria, se tienen las siguientes conclusiones:

1. Los pacientes con esclerosis sistémica (ES) enfrentan diversas limitaciones en su vida
diaria debido a complicaciones como el fendbmeno de Raynaud, Ulceras digitales y
afectacion gastrointestinal, resaltado por Pope et al. (2023). Estas complicaciones
pueden impactar significativamente la calidad de vida y generar restricciones en las
actividades cotidianas.

Con respecto a las diferentes comorbilidades a las que se enfrentan los pacientes con ES, se
tienen las siguientes conclusiones:

1. La esclerosis sistémica (ES) se asocia con una variedad de comorbilidades, como
enfermedad pulmonar intersticial, hipertension arterial pulmonar, fenémeno de Raynaud
y Ulceras digitales, segun lo destacado por Pope et al. (2023). Esta complejidad resalta
la necesidad de un enfoque multidisciplinario para abordar adecuadamente la ES y sus

implicaciones en la salud del paciente.
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Como conclusion general, se tiene que, la investigacion médica ha avanzado significativamente
en la identificacion y desarrollo de tratamientos efectivos para controlar la esclerosis sistémica
(ES) y sus complicaciones asociadas. Se ha demostrado que una variedad de opciones
terapéuticas, incluyendo agentes inmunosupresores y medicamentos como ambrisentan, pueden
mejorar la calidad de vida de los pacientes al controlar la progresion de la enfermedad y sus
sintomas. Sin embargo, la complejidad de la ES y la presencia de comorbilidades destacan la
necesidad de un enfoque multidisciplinario en el manejo de la enfermedad, asi como la
importancia de una vigilancia constante para abordar los efectos adversos y las complicaciones
intercurrentes. En resumen, existe un progreso notable en el tratamiento de la ES, pero se
requiere una atencion integral y continua para optimizar los resultados y mejorar la calidad de

vida de los pacientes afectados.
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6.2 Recomendaciones

Basado en las conclusiones sobre los diferentes tipos de tratamiento para la esclerosis sistémica,

asi como en las limitaciones que enfrentan los pacientes en su calidad de vida y las

comorbilidades asociadas, se derivan las siguientes recomendaciones:

1.

Se recomienda la combinacion de agentes inmunosupresores, como micofenolato de
mofetilo, metotrexato, ciclofosfamida, rituximab y tocilizumab, especialmente en la
forma temprana difusa de la esclerosis sistémica, segun lo sugiere el estudio de Pope et
al. (2023), para mejorar la eficacia del tratamiento y controlar la progresion de la
enfermedad.

Se sugiere el uso de ambrisentan para mejorar la funcion cardiopulmonar en pacientes
con hipertension arterial pulmonar asociada a la esclerosis sistémica, como destacado
por Pan et al. (2019), como parte del enfoque integral para mejorar la calidad de vida de
los pacientes y reducir la carga de la enfermedad.

Se recomienda implementar estrategias terapéuticas integrales que aborden las
complicaciones de la esclerosis sistémica (ES), como el fendmeno de Raynaud, Glceras
digitales y afectacion gastrointestinal, para reducir las limitaciones en la vida diaria de
los pacientes, segun lo sefialado por Pope et al. (2023).

Se sugiere considerar el tratamiento con ambrisentan para mejorar la funcion
cardiopulmonar y, por ende, la calidad de vida de los pacientes con ES, como parte de
un enfoque integral para abordar las limitaciones en la vida diaria, como destacado por
Pan et al. (2019).

Se recomienda adoptar un enfoque multidisciplinario para gestionar las diversas

comorbilidades asociadas con la esclerosis sistémica (ES), como la enfermedad
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pulmonar intersticial, la hipertension arterial pulmonar, el fendmeno de Raynaud y las
ulceras digitales, segun lo sugerido por Pope et al. (2023).

6. Es fundamental realizar un monitoreo cercano de los efectos adversos y las
enfermedades intercurrentes durante el tratamiento, como se resalta en el estudio de
Chung et al. (2022), para garantizar una atencion integral y una respuesta efectiva ante
cualquier complicacion.

Basandose en las conclusiones derivadas de estudios sobre tratamientos, calidad de vida y
comorbilidades en pacientes con esclerosis sistémica (ES), se recomienda un enfoque integral
y multidisciplinario para su manejo. Se sugiere la combinacion de agentes inmunosupresores
para controlar la progresion de la enfermedad, junto con la consideracion del tratamiento con
ambrisentan para mejorar la funcién cardiopulmonar y reducir las limitaciones en la vida diaria.
Es fundamental abordar las complicaciones especificas de la ES, como el fendmeno de Raynaud
y las ulceras digitales, y adoptar un monitoreo cercano de posibles efectos adversos y
comorbilidades asociadas para garantizar una atencién integral y una respuesta efectiva al

tratamiento.
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ANEXOS

DECLARACION JURADA

Yo Ariel José Jiménez LoOpez, cédula de identidad nimero 5-0436-0385, en condicion de
egresado de la carrera de Medicina y Cirugia de la Universidad Hispanoamericana, y advertido
de las penas con las que la ley castiga el falso testimonio y el perjurio, declaro bajo la fe del
juramento que dejo rendido en este acto, que mi trabajo de graduacion, para optar por el titulo
de Licenciatura titulado “TRATAMIENTO DE ESCLEROSIS SISTEMICA EN SUS
DIFERENTES COMORBILIDADES Y SU IMPACTO EN LA CALIDAD DE VIDA DE LOS
PACIENTES, REVISION SISTEMATICA 2023.” es una obra original y para su realizacion he
respetado todo lo preceptuado por las Leyes Penales, asi como la Ley de Derechos de Autor y
Derecho Conexos, nimero 6683 del 14 de octubre de 1982 y sus reformas, publicada en la
Gaceta numero 226 del 25 de noviembre de 1982; especialmente el numeral 70 de dicha ley en
el que se establece: “Es permitido citar a un autor, transcribiendo los pasajes pertinentes siempre
gue estos no sean tantos y seguidos, que puedan considerarse como una produccion simulada y
sustancial, que redunde en perjuicio del autor de la obra original”. Asimismo, que conozco y
acepto que la Universidad se reserva el derecho de protocolizar este documento ante Notario
Publico.

Firmo, en fe de lo anterior, en la ciudad de San José, el dia 12 de junio de 2024.

= o

Ariel Jiménez Lopez

Cédula 5-0436-0385



CARTA DE APROBACION DEL TUTOR

San José, 12 de junio, 2024

Direccién de Servicios Estudiantiles
Universidad Hispanoamericana
Presente

El estudiante Ariel José Jiménez Lépez, cédula de identidad niumero 504360385,
me ha presentado, para efectos de revision y aprobacion, el trabajo de investigacion:
TRATAMIENTO DE ESCLEROSIS SISTEMICA EN SuUs DIFERENTES
COMORBILIDADES Y SU IMPACTO EN LA CALIDAD DE VIDA DE LOS PACIENTES,
REVISION SISTEMATICA 2023, el cual ha elaborado para optar por el grado
académico de Licenciatura en Medicina y Cirugia.

He verificado que se han incluido las observaciones y hecho las correcciones
indicadas, durante el proceso de tutoria y he evaluado los aspectos relativos a la
elaboracion del problema, objetivos, justificacion; antecedentes, marco tedrico,
marco metodolégico, tabulaciéon, analisis de datos; conclusiones vy
recomendaciones.

Los resultados obtenidos por el postulante implican la siguiente calificacion:

a) | ORIGINAL DEL TEMA 10% 10

b) | CUMPLIMIENTO DE ENTREGA DE AVANCES 20% 18
COHERENCIA ENTRE LOS OBJETIVOS, LOS

C) | INSTRUMENTOS APLICADOS Y LOS RESULTADOS | 30% 28
DE LA INVESTIGACION

d) RELEVANCIA DE LAS CONCLUSIONES Y |, 17
RECOMENDACIONES <

e) | CALIDAD, DETALLE DEL MARCO TEORICO 20% 17
TOTAL 100% 90

Por consiguiente, se avala el traslado de la tesis al proceso de lectura. Atentamente,

= >

Jorge Fallas
Ced. 114020726
Cod. 12782
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CARTA DEL LECTOR

San José, 21 de junio de 2024

Departamento de Servicios Estudiantiles
Universidad Hispanoamericana
Presente

Estimados sefores:

El estudiante ARIEL JIMENEZ LOPEZ, SETIEMBRE, cédula de identidad numero 1
504360385, me ha presentado, para efectos de revision y aprobacion, el
trabajo de investigacion denominado: “TRATAMIENTO DE ESCLEROSIS
SISTEMICA EN SUS DIFERENTES COMORBILIDADES Y SU IMPACTO EN LA
CALIDAD DE VIDA DE LOS PACIENTES, REVISION SISTEMATICA 2023" cual ha
elaborado para optar por el grado de Licenciatura en Medicina y Cirugia.

He revisado y he hecho las observaciones relativas al contenido analizado,
particularmente, lo relativo a la coherencia entre el marco teérico y el analisis de
datos; la consistencia de los datos recopilados y, la coherencia entre estos y las
conclusiones; asimismo, la aplicabilidad y originalidad de las recomendaciones, en
términos de aporte de la investigacion. He verificado que se han hecho las
modificaciones esenciales correspondientes a las observaciones indicadas.

Por consiguiente, este trabajo cuenta con los requisitos para ser presentado en la
defensa publica.

Atentamente, Firmado digitalmente
JOSHUA por JOSHUA SANTANA
SANTANA SEGURA (FIRMA)
Fecha: 2024.06.21
SEGURA (FIRMA) 10:56:20 -06'00"

Dr. Joshua Santana Segura
Céd. 115870832
Cod. 16080
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CARTA DE AUTORIZACION DE LOS AUTORES PARA LA CONSULTA, LA
REPRODUCCION PARCIAL O TOTAL Y PUBLICACION ELECTRONICA
DE LOS TRABAJOS FINALES DE GRADUACION

San José, 21 de junio 2024
Sefiores:
Universidad Hispanoamericana

Centro de Informacion Tecnolégico (CENIT)

Estimados Sefiores:

El suscrito (a) Ariel Jiménez Lopez con numero de identificacion 504360385 autor
(a) del trabajo de graduacion titulado “TRATAMIENTO DE ESCLEROSIS SISTEMICA
EN SUS DIFERENTES COMORBILIDADES Y SU IMPACTO EN LA CALIDAD DE
VIDA DE LOS PACIENTES, REVISION SISTEMATICA 2023” presentado y aprobado
en el aflo 2024 como requisito para optar por el titulo de Licenciatura en Medicina y
Cirugia; ( SI') autorizo al Centro de Informaciéon Tecnoldgico (CENIT) para que con
fines académicos, muestre a la comunidad universitaria la produccion intelectual
contenida en este documento.

De conformidad con lo establecido en la Ley sobre Derechos de Autor y Derechos

Conexos N° 6683, Asamblea Legislativa de la Republica de Costa Rica.
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Ariel Jiménez Lopez
Cédula 5-0436-0385

Firma y Documento de Identidad

ANEXO 1 (Version en linea dentro del Repositorio)
LICENCIA Y AUTORIZACION DE LOS AUTORES PARA PUBLICAR Y
PERMITIR LA CONSULTA Y USO

Parte 1. Términos de la licencia general para publicacion de obras en el
repositorio institucional

Como titular del derecho de autor, confiero al Centro de Informacién Tecnoldgico
(CENIT) una licencia no exclusiva, limitada y gratuita sobre la obra que se integrara
en el Repositorio Institucional, que se ajusta a las siguientes caracteristicas:

a) Estara vigente a partir de la fecha de inclusién en el repositorio, el autor podra dar
por terminada la licencia solicitandolo a la Universidad por escrito.

b) Autoriza al Centro de Informacion Tecnoldgico (CENIT) a publicar la obra en digital,
los usuarios puedan consultar el contenido de su Trabajo Final de Graduacion en la
pagina Web de la Biblioteca Digital de la Universidad Hispanoamericana

c) Los autores aceptan que la autorizacién se hace a titulo gratuito, por lo tanto,
renuncian a recibir beneficio alguno por la publicacion, distribucion, comunicacién
publica y cualquier otro uso que se haga en los términos de la presente licencia y de
la licencia de uso con que se publica.

d) Los autores manifiestan que se trata de una obra original sobre la que tienen los
derechos que autorizan y que son ellos quienes asumen total responsabilidad por el
contenido de su obra ante el Centro de Informacion Tecnologico (CENIT) y ante
terceros. En todo caso el Centro de Informacién Tecnoldgico (CENIT) se compromete
a indicar siempre la autoria incluyendo el nombre del autor y la fecha de publicacion.
e) Autorizo al Centro de Informacion Tecnologica (CENIT) para incluir la obra en los
indices y buscadores que estimen necesarios para promover su difusion.

f) Acepto que el Centro de Informacion Tecnologico (CENIT) pueda convertir el
documento a cualquier medio o formato para propdsitos de preservacién digital.

g) Autorizo que la obra sea puesta a disposicion de la comunidad universitaria en los
términos autorizados en los literales anteriores bajo los limites definidos por la
universidad en las “Condiciones de uso de estricto cumplimiento” de los recursos
publicados en Repositorio Institucional.



107

S| EL DOCUMENTO SE BASA EN UN TRABAJO QUE HA SIDO PATROCINADO O
APOYADO POR UNA AGENCIA O UNA ORGANIZACION, CON EXCEPCION DEL
CENTRO DE INFORMACION TECNOLOGICO (CENIT), EL AUTOR GARANTIZA
QUE SE HA CUMPLIDO CON LOS DERECHOS Y OBLIGACIONES REQUERIDOS
POR EL RESPECTIVO CONTRATO O ACUERDO.



