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RESUMEN

Introduccidn: La esclerodermia sistémica es una enfermedad autoinmune que afecta al tejido
conectivo, caracterizada por fibrosis de la piel y de drganos internos. Actualmente no se dispone
de ningln tratamiento curativo, por lo que la accién terapéutica va encaminada al tratamiento
sintomdatico de los drganos afectados. El desarrollo de la biotecnologia ha permitido
implementar ciertos farmacos bioldgicos que podrian representan una ventana de oportunidad
de modulacion de la evolucidon y sintomatologia de la esclerodermia con mayor eficacia y menor
toxicidad que los tratamientos convencionales.

Objetivos: Revisar critica y sistematicamente las pruebas actuales sobre los efectos de los
farmacos bioldgicos en los biomarcadores de salud de pacientes afectados por Esclerodermia
Sistémica con afectacion cutdnea difusa.

Material y métodos: Se realizaron busquedas sistematicas en tres bases de datos electrdnicas
(Pubmed, Dialnet y Cochrane Library Plus), hasta la fecha limite de abril de 2021. La revision se
llevé a cabo siguiendo las directrices de Informes de Elementos Preferidos para Revisiones
Sistematicas y Metaandlisis (PRISMA) e incluyé articulos originales en ingles con un disefio de
ensayo controlado, en el que se compard el tratamiento de farmacos bioldgicos (Tocilizumab,
Belimumab, Riociguat, Abatacept y Romilkimab) con un grupo control. La calidad metodolégica
de los estudios se evalué mediante el formulario cuantitativo de McMaster y la escala PEDro.

Resultados: Se identificaron 383 estudios, de los cuales 6 cumplian los criterios establecidos y
se incluyeron en la presente revisidon sistematica. Se incluyeron un total de 426 pacientes
tratados con Tocilizumab, Belimumab, Riociguat, Abatacept y Romilkimab. Los resultados
mostraron tendencias notables en la mejora sobre el endurecimiento cutaneo. En todos los
estudios se observaron mejoras en la funcidn pulmonar excepto en el ensayo con Tocilizumab.
La capacidad funcional aumenté tras los ensayos con Riociguat, Romilkimab y Abatacept. No se
reportaron efectos adversos de gravedad tras la administracion de los farmacos.

Conclusiones: Los farmacos bioldgicos mejoran la fibrosis dérmica y pulmonar y permiten un
aumento de la capacidad funcional, mejorando asi la calidad de vida del paciente con
esclerodermia sistémica. Son seguros, aunque mostraron leves efectos adversos. Por todo ello,
suponen una nueva estrategia terapéutica para la esclerodermia sistémica.

Palabras clave: Esclerodermia sistémica, farmacos bioldgicos, tratamiento, biomarcadores,
seguridad.
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1. Introduccion

Esclerodermia designa a un grupo heterogéneo de trastornos fibrosantes autoinmunes;
etimoldgicamente deriva del griego y significa “piel dura” (skleros: duro; dermis: piel) (1). La
esclerodermia fue por primera vez descrita en 1752 por el galeno italiano Carlo Curzio como una
enfermedad que “transformaba la piel en madera” (2). La esclerodermia generalizada o
esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad de tipo autoinmune que afecta al tejido conectivo,
caracterizada por fibrosis de la piel y de drganos internos (corazén, pulmones y rifiones),
vasculopatia y alteraciones sobre el sistema inmune (1). Clinicamente se distinguen dos
subtipos: i) Con afectacion cutanea limitada (EScl), que se caracteriza por un endurecimiento de
la piel en zonas acras, distal a codos y/o rodillas y en la cara, con desarrollo lento; ii) Con
afectacion cutdnea difusa (EScd) se distingue por un engrosamiento de la piel del tronco y/o
regiones proximales de extremidades, afecta principalmente a pulmdn, corazén vy rifién, y
evolucidn rapida (semanas o meses) (1).

Actualmente la incidencia anual es de 1 a 20 casos por millén de habitantes por afio (1),
encontrandose variaciones dependiendo de la zona geogréfica, lo que podria sugerir que la
velocidad de aparicidn de casos nuevos en la poblacién susceptible de riesgo esta condicionada
por la predisposicién genética, unos condicionantes individuales del comportamiento hormonal
y la exposicién a factores ambientales (1,3). La incidencia es mayor en Estados Unidos que en
Europa; y con prevalencia mayor en afroamericanos que en caucasicos (1). La ES es mas
frecuente en mujeres que en varones, a razéon de 3-5 mujeres por cada hombre, estando las
mayores tasas de incidencia entre los 30 y 50 afios (1). No se observan diferencias con respecto
al sexo en las afectaciones vasculares o gastrointestinales, sin embargo, manifestaciones como
los roces tendinosos, o una capacidad vital forzada (CVF%)' <70% se presentan mads
comunmente en hombres que en mujeres. Con respecto a la edad de mortalidad, no difiere
significativamente entre ambos sexos. Sin embargo, para el grupo de los varones el desarrollo
de los sintomas es mayor y la mortalidad mas elevada (3).

Entre los factores genéticos predisponentes de la ES, se ha observado una correlacion
positiva entre diferentes haplotipos del complejo mayor de histocompatibilidad (MCH) de clase
Il'y determinados subtipos de anticuerpos (Anticuerpos anticentromero (ACA), HLA-DQB1*0501,
antitopoisomerasa, etc.) raros de encontrar en gente sana o en otras conectivopatias (1,4). Del
mismo modo, se han descrito varios alelos (HLA-DRB1*1501, DRB1*0701, DQA1*0102,
DQB1*0602) que podrian tener un efecto protector frente a la ES, dado que se han visto
disminuidos en pacientes que presentan la enfermedad. El mismo polimorfismo en el
genPTPN22 que se ha asociado a otras enfermedades autoinmunes también se asocia a la ES (4).
La exposiciéon al silice, cloruro de vinilo, resinas y solventes organicos y las infecciones,
citomegalovirus y parpovirus B19 son elementos que desencadenan la ES en individuos
susceptibles (1).

1.1. Manifestaciones clinicas

En la ES las manifestaciones clinicas y el curso evolutivo varian considerablemente entre
los pacientes. Al contrario que otras enfermedades autoinmunes, no suele cursar en brotes. La

! Capacidad Vital Forzada: Volumen de aire expulsado tras realizar una espiracién forzada de la forma
mas rapida posible.



fecha de inicio de la enfermedad se define a raiz de la fecha del primer sintoma atribuible a ES
(5). Astenia, malestar difuso y pérdida de peso son los sintomas mas frecuentes en los primeros
estadios (1), aunque las afectaciones y sintomatologia del paciente con ES son variadamente
evolutivas (Tabla 1).

Tabla 1: Afectaciones y sintomatologia asociada a la Esclerodermia Sistémica con
afectacion cutanea difusa. Elaboracién propia

Manifestaciones clinicas Prevalencia Sintomatologia
FR 100% Cambios en la coloracidn de la piel
Lesiones de dificil cicatrizacion -
Afectacion vascular uD 41,6% infeccion, osteomielitis, gangrena
Endurecimiento dérmico
Alteraciones de la pigmentacion Zonas parcheadas de despigmentacion
Afectacion cutdnea Calcicosis cutis 100% Nédulos subcutdneos
Dolor
Afectacion Fibrosis Contracturas
musculoesquelética 46-97% Rigidez matutina
Artritis Artralgias
Hipomotilidad esofégica Disfagia
Reflujo gastroesofagico Sobrecrecimiento bacteriano
Hipomotilidad estomacal Retraso vaciamiento—> Saciedad
precoz, plenitud, distensién abdominal,
Afectacion 90% niuseas
gastrointestinal Hipomotilidad intestinal Pseudoobstruccién intestinal crénica
Malabsorcion
Disfuncién anorectal Incontinencia
HTA maligna

Anemia hemolitica angiopatica
Trombocitopenia

Afectacion renal Crisis renal esclerodérmica 10% Proteinuria
Macrohematuria
IRA
Ventriculares 90%
Supraventriculares 66%
Prematuras 40% Fatiga
multiformes Palpitaciones
Arritmias ventriculares Sincope
Bloqueo de rama 16% Mareos
izquierda
Bloqueos 8%
atrioventriculares
Afectacion cardiaca de primer grado
Afectaciones Derrame 78% Dolor toracico
pericdrdicas pericardico Disnea
Pericarditis 77,5% Fiebre
Disfunciones Disfuncién del VD 69% Fatiga
miocardicas Disfuncién del VI 46% Edema en pantorrillas
Fallo cardiaco 20-25% Disnea
Congestion venosa
Disnea
Disfuncién Prolapso de 20% Dolor
valvular valvula mitral Edema
Palpitaciones
Fatiga




Afectacion EIP 40% Disnea
pulmonar Tos seca
Crepitantes
HAP
Cor pulmonare

HAP 15-20% Hipertrofia VD
4 GC
IC

FR: Fendmeno de Raynaud; UD: Ulceras digitales; Tto: Tratamiento; HTA: Hipertension arterial; IRA: Insuficiencia renal aguda; VD:
Ventriculo derecho; VI: Ventriculo izquierdo; EIP: Enfermedad intersticial pulmonar; HAP: Hipertensién arterial pulmonar; { :
Disminucion.

1.1.1. Afectacion vascular

El Fenédmeno de Raynaud (FR) es el sintoma mas precoz, y aparece en el 100% de las EScl
y en el 70% de las EScd. El FR induce cambios en la coloracién de la piel, como consecuencia de
episodios vasoespasticos en zonas acras (principalmente manos y pies, aunque puede aparecer
en otras zonas como punta de la nariz o I6bulo de la oreja; ademds de en érganos como rifidn,
corazén o pulmén), con palidez, seguido de cianosis (debido a la isquemia) y finalmente
reperfusion con hiperemia. Se desencadena por frio o estrés y se acompafia de edema,
disestesias y dolor en los dedos. Laisquemia crénica puede predisponer a la aparicion de ulceras
digitales (1).

1.1.2. Afectacion cutanea

El endurecimiento dérmico progresa rapidamente en semanas o meses desde manos y
pies a brazos, piernas y tronco en la EScd. La extensidn de la afectacion cutdnea se asocia con
menor supervivencia. La lesiéon cutanea evoluciona en tres fases (1) y se cuantifica de forma
semicuantitativa mediante la escala modificada de Rodnan (mRSS) (6), seguin una graduacion de
0 al 3: siendo O sin engrosamiento, 1 engrosamiento leve (edematosa, no se forman arrugas
finas al pellizcar), 2 indurativa (engrosamiento moderado) y 3 esclerética y atréfica
(engrosamiento grave, imposible de pellizcar). Esta escala se realiza sobre 17 areas corporales:
dorso de los dedos, dorso de las manos, regidn extensora de antebrazos, region anterolateral
de brazos, dorso de pies, regidon anterolateral de pies, regidon anterolateral de piernas, regidn
anterolateral de muslos, cara, region anterolateral de térax y regién anterolateral de abdomen.
Ademas, puede existir pérdida de foliculos pilosos, glandulas sebaceas y glandulas ecrinas (5).

1.1.3. Afectacidon musculoesquelética

Las patologias articulares, musculares o tendinosas se han descrito mas frecuentemente
en la EScd. La artritis, cuando aparece, presenta un cuadro clinico similar a la artritis reumatoide,
dado el comportamiento autoinmune de ambas (1).

1.1.4. Afectacidn gastrointestinal

El dafo microvascular, la isquemia de repeticiéon y la activacion de mediadores
inflamatorios profibréticos conducen a la denervacién mientérica por depdsito de coldgeno o
anticuerpos, a la atrofia del musculo liso y a la fibrosis del tejido conectivo del tracto
gastrointestinal, con disminucion de la normal capacidad de absorcion de nutrientes. De tal
forma que se estima que hasta el 12% de la mortalidad en ES se debe a la fibrosis gastrointestinal
progresiva. Ademas, la malnutricidn se acentua por la microstomia, consecuencia a su vez del



endurecimiento de la piel perioral que conduce a la ya mencionada anorexia. La limitacion en
cuanto a la preparacidén manual de alimentos, debido a las lesiones isquémicas en las manos
también contribuye a una alimentacién deficiente(7).

1.1.5. Afectacion renal

El engrosamiento anormal de las paredes de los vasos permite la agregacién y adhesién
de las plaquetas. La liberacién de factores plaquetarios aumenta la permeabilidad vascular y
produce un aumento de los depdsitos de colageno y fibrina, que contribuirdn al estrechamiento
luminal. Los vasos arteriales estrechados generan una disminucién de la perfusion renal,
particularmente del flujo sanguineo cortical del rifién, que, sumada al vasoespasmo episédico
denominado “Fenémeno de Raynaud Renal”, disminuye la perfusion del aparato
yuxtaglomerular, hiperplasidandolo, y promoviendo una marcada liberacién de renina
plasmatica, lo que supone la activacién del sistema renina-angiotensina-aldosterona y, por
consiguiente, la liberacion de angiotensina Il, potente vasoconstrictor, que producira
adicionalmente hipertensién maligna e insuficiencia renal progresiva (8).

La crisis renal esclerodérmica (CRE) esta asociada con una alta morbimortalidad (1). La
incidencia es mayor en personas de raza negra y de edad avanzada; asi como en pacientes que
presentaran afectacion cardiaca e hipertensién pulmonar. También se ha encontrado
correlacién entre la CRE y enfermedad renal crénica de base, elevada tasa de sedimentacion
eritrocitica, anticuerpos anti-RNAPOL3 y anti-Ro y consumo de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (9). Otras alteraciones que se producen a este nivel son la
alteracion de la funcién renal, presente hasta en el 50% (1), proteinuria, enfermedad vascular
renal crénica, nefropatia por oxalato de calcio, glomerulonefritis y vasculitis asociadas a
anticuerpos contra el citoplasma de los neutrdfilos y por ultimo en el caso de tratamientos
farmacoldgicos prolongados, nefrotoxicidad por corticosteroides, ciclosporina o tacrolimus (8).

1.1.6. Afectacion cardiaca

La afectacién cardiaca de la ES fue descrita en 1926 por Heine (10). Los problemas
cardiacos son una causa clave de morbimortalidad, con una prevalencia estimada entre el 15y
el 35% y responsable del 27,2% de las muertes. La mayoria de los pacientes son asintomaticos
en los estadios iniciales de ES, por lo que el diagndstico precoz es crucial para el abordaje y
manejo de las diferentes complicaciones posteriores (10).

1.1.7. Afectacién pulmonar

Las complicaciones pulmonares mas prevalentes son la enfermedad intersticial
pulmonar (EIP) y la hipertensidn arterial pulmonar (HAP). La EIP se caracteriza por la activacion
de células de inmunidad e hiperplasia de los fibroblastos, lo que conlleva a un incremento de la
produccién y renovacion del colageno (2). Es la principal causa de morbimortalidad en los
pacientes con ES, mas frecuente en EScd y mas grave en fumadores. La HAP se asocia a elevada
morbimortalidad (1).

1.2. Criterios diagndsticos

Los criterios clasificatorios preliminares para la clasificacién de la ES se desarrollaron en
1980 por la American College of Rheumatology (ACR); el avance de los medios de diagndstico y
el esfuerzo conjunto de la ACR con la European League against Rheumatism (EULAR), en 2013
permitid la ampliacion de los mismos, concediéndoles mas sensibilidad y especificidad e
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incluyendo a pacientes con enfermedad precoz o afectacidon cutanea muy limitada (Tabla 2)
(1,11).

Tabla 2: Criterios clasificatorios de la Esclerodermia Sistémica ACR/EULAR 2013
Fuente: Van der Hoogen et al. (11).

items Subitems Puntuacion
Esclerosis cutanea proximal a MCF de las manos 9
(criterio suficiente)
Esclerosis cutanea de los dedos (solo la puntuacién Edema de manos 2
mas alta) Esclerodactilia (distal 4
a MCF pero proximal a
IFP)
Lesiones de los pulpejos de los dedos (solo la UD 2
puntuacion mas alta) Heridas pitting en la 3
yema de los dedos
Telangiectasias 2
Capilaroscopia patoldgica 2
HAP y/o EPI HAP 2
EPI 2
FR 2
Anticuerpos r/c ES Anticentromero 3
Antitopisomerasa | 3
Anti-ARN polimerasa 3

El engrosamiento proximal de la piel de MCF es suficiente para el diagnédstico; si no, es suficiente con obtener una
puntuacion 29 en los 7 criterios restantes. Sensibilidad 91%; especificidad 92%

MCF: metacarpofalangicas; IFP: interfalangicas proximales; UD: ulceras digitales; HAP: hipertension pulmonar; EPI:
enfermedad pulmonar intersticial; FR: fendmeno de Raynaud; ES: esclerodermia sistémica; ARN: acido
ribonucleico

En relacién con los hallazgos de laboratorio, mas del 95% de los pacientes con ES
desarrollan anticuerpos antinucleares (ANA) positivos, siendo los mas frecuentes los ACA y los
antipolimerasa I, aunque se han descrito hasta siete ANA especificos; los anti-Scl70, anti-Th/To
y anti-U3RNP son los asociados a peor prondstico del paciente. Otras pruebas complementarias
incluyen el radiodiagndstico para la deteccidn de calcinosis; pruebas de funcidn respiratoria que
evallen, entre otros, la CVF% y la prueba de difusién de mondxido de carbono (DLco%);
ecocardiograma Doppler, electrocardiograma y Holter para el estudio de la afectacidn cardiaca;
estudio esofagico de bario, manometria esofagica, prueba del aliento y endoscopia digestiva
para la afectacién del aparato digestivo; y monitorizacién arterial y ecografia Doppler para
evaluar la afectacion renal (1,4).

1.3. Herramientas terapéuticas para combatir la ES

Actualmente no se dispone de ningln tratamiento curativo o modificador de la
evolucidn de la enfermedad. Ademds, se ha evidenciado la pérdida de eficacia en el tiempo en
largos periodos de tratamiento y con notables efectos secundarios. De este modo, la accidn
terapéutica ira encaminada al tratamiento sintomatico de los dérganos afectados seglin su
severidad, dependiendo de la evolucion y de la duracion de la enfermedad (12). Por lo tanto,
parece evidente la necesidad de un régimen farmacoldgico individualizado de precision (1). Para
ello, se han desarrollado algoritmos terapéuticos que establezcan desde medidas generales



hasta regimenes farmacoldgicos de primera, segunda y tercera linea de tratamiento (Tabla 3)
(12,13).



Tabla 3: Estrategias terapéuticas. Fuente: Elaboracién propia

Afectacion Medidas Tratamiento de 12 Tratamientode22linea Tratamiento de 32 Nuevas herramientas
generales linea linea terapéuticas
Afectacion  vascular  periférica Evitar la Bloqueadoresdelos Inhibidores de la Si FR severo: Prostaciclinas y
(1,12,13) exposiciéon al canales de calcio fosfodiesterasa-5 Prostanoides prostaglandinas
frio, cambios (lloprost, Treprostanil)
bruscos de Si FR leve: Estatinas
temperatura, Blogueadores de los Agentes topicos
estrés, tabaco, canales de calcio o Farmacos bilégicos
sustancias bloqueadores del (Riociguat, Bosentan)
vasoespasticas. receptor de Toxina botulinica
angiotensina
Afectacion mRSS <32 Evitar roces y Metotrexato Micofenolato mofetil Pirfenidona
cutdnea traumatismos Nintendanib
(12,13) Rituximab
mRSS >32 Micofenolato Metotrexato Ciclofosfamidas Trasplante de células
mofetil hematopoyéticas
Pirfenidona
Nintendanib
Rituximab
Prevencion UD Bloqueadores delos Inhibidores de Ia Bosentan
canales de calcio fosfodiesterasa-5 Prostaglandinas
Tratamiento UD Bloqueadores delos Inhibidores de la Prostanoides

canales de calcio

fosfodiesterasa-5

Afectacidn musculoesquelética Ejercicio Metotrexato { Dosis corticoides Hidroxicloroquinas Rituximab

(1,13) moderado y Tocilizumab
fisioterapia Abatacept

Afectacién J Motilidad Prevenir la Inhibidores de la Agentes que Tratamiento

gastrointestinal malnutricidn bomba de protones “Pmotilidad quirargico




Sobrecrecimiento
bacteriano

Antibioterapia

Afectacion renal (1)

Inhibidores de la
enzima
convertidora de
angiotensina

Bloqueadores de los Terapia
canales de calcio renal
Antagonistas de los Didlisis

receptores de
aldosteronalll

sustitutiva

Afectacion Arrritmias

cardiaca (10)

Afectacién
pericardica

Disfuncién
miocardica

Disfuncién
valvular

Verapamilo
Amiodarona

Ablacién
Marcapasos

Antiinflamatorios
Corticoesteroides

Drenaje pericardico
Pericardiocentesis

Inhibidores de la
enzima
convertidora de
angiotensina
Betabloqueantes
Diuréticos

Resincronizacion cardiaca

Trasplante cardiaco

Trasplante de valvulas afectadas

Afectacion
pulmonar (1,13)

Micofenolato
mofetil

Trasplante pulmonar

Rituximab
Tocilizumab




1.3.1. Farmacos biolégicos

En las ultimas décadas, el desarrollo de la biotecnologia ha permitido implementar cientos de
farmacos bioldgicos, que son moléculas proteicas de gran tamano producidas por organismos vivos,
gue permiten modular el curso de una enfermedad actuando sobre una diana especifica. Se incluyen
como farmacos biolégicos hormonas, anticuerpos monoclonales, productos sanguineos,
inmunomoduladores y vacunas (14). Segun la Agencia Europea del Medicamento (EMA), un biosimilar
es un medicamento bioldgico que contiene una version del principio activo de un producto biolégico
original o producto de referencia, cuya patente ha expirado (15). Los farmacos bioldgicos podrian
representar una ventana de oportunidad de modulaciéon de la evolucidn y sintomatologia de la ES con
mayor eficacia y menor toxicidad que los tratamientos convencionales (12) (Tabla 4).

Tabla 4: Principales farmacos biolégicos utilizados para el tratamiento de la Esclerodermia
Sistémica (16). Fuente: Elaboracién propia.

Farmaco Funciéon Mecanismo de accion
Tocilizumab Inmunosupresor Se une a los receptores de IL-6
tanto solubles como unidos a
membranas e inhibe la
sefializacién mediada por
ambos
Belimumab Inmunosupresor selectivo Anticuerpo monoclonal de
IgG1 que se une
especificamente a la forma
soluble de la proteina
Estimuladora de Linfocitos B

Humanos
Riociguat Tratamiento de la hipertension Estimulador de la
pulmonar guanitociclasa-soluble
Abatacept Inmunosupresor selectivo Modula selectivamente una

sefial coestimuladora clave
para la activacion completa de
los linfocitos T que expresan
CD28
Romilkimab Inmunosupresor selectivo Anticuerpo bioespecifico de
IgG4 que neutraliza IL-4 e IL-13

IgG: Inmunoglobulina G; IL: Interleucina

2. Justificacion

La ES es una enfermedad altamente incapacitante, ya que afecta gravemente a la calidad de
vida, lo que establece un notable problema de salud publica. Al tratarse de una enfermedad crénica,
el paciente serd usuario recurrente de asistencia sanitaria por lo que serd atendido por diferentes
profesionales sanitarios, entre ellos el personal enfermero.

La administracidn, informacidn, control y seguimiento de ciertos farmacos van a depender
directamente de los profesionales de enfermeria. De este modo, los tratamientos intravenosos se
administraran de forma ambulatoria en el hospital de dia y otros pueden incluso requerir
monitorizacion y hospitalizacion. La administracion subcutanea; de forma ambulatoria, sera a cargo
del profesional de enfermeria; y la autoinyeccién requiere previamente recibir una adecuada
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educacion en la forma correcta de administracion y de conservacion, cumpliendo asi una de las
funciones enfermeras mas relevante, la educacion para la salud de los pacientes. Educar paralasalud,
desde la perspectiva enfermera, es una estrategia util para la promocién de la salud ya que es un
proceso de aprendizaje que informa, motiva y ayuda al paciente para mantener y mejorar su salud.

La farmacologia en el campo enfermero tras la resolucidén de 25 de febrero de 2021 de la
Direccidén General de Salud Publica (17), por la que se acredita a las enfermeras para indicar, usar y
autorizar la dispensacion de medicamentos, invita a que los profesionales de enfermeria deben estar
en conocimiento de las nuevas estrategias terapéuticas. Para ello debemos estar actualizados sobre
las nuevas estrategias terapéuticas que se publican en forma de ensayos clinicos y rigurosos estudios
gue se dan a conocer a la comunidad cientifica.

Por todo lo anterior, en este trabajo fin de grado, se analizaran los ensayos clinicos publicados
sobre el tratamiento con novedosos farmacos bioldgicos en pacientes con ES. En este sentido, este
TFG adquiere las competencias transversales fundamentales de farmacologia, adquiridas durante los
afios de grado. Para la profesion enfermera es clave conocer el mecanismo de accién del fdrmaco que
se va a administrar y, fundamentalmente, el efecto y las reacciones adversas que se puede
desencadenar, para informar al paciente y saber actuar en caso de que se produzcan. Se pretende que
el presente trabajo suponga un manual/sintesis para la enfermeria que, desde Atencién Primaria,
Especializada o desde hospitalizacién, asistan a pacientes con ES, y servirles como guia por describirse
con perspectiva enfermera.

3. Objetivos
3.1. Objetivo general:

Revisar critica y sistematicamente las pruebas actuales sobre los efectos de los farmacos
biolégicos en los biomarcadores de salud de pacientes afectados por Esclerodermia Sistémica con
afectacion cutdnea difusa.

3.2. Objetivos especificos:

e Determinar las indicaciones de farmacos bioldgicos para los diferentes tipos de Esclerodermia
Sistémica con afectacién cutdnea difusa.

e Evaluar la respuesta de los fdrmacos bioldgicos sobre la afectacién cutdnea, pulmonar y la
calidad de vida.

e Analizar el perfil de seguridad de los farmacos bioldgicos empleados para el tratamiento de la
Esclerodermia Sistémica con afectacion cutdnea difusa.

4. Material y métodos

4.1. Estrategia de busqueda

Esta revisidon sistemadtica se llevé a cabo siguiendo las pautas metodoldgicas especificas
Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analyses (PRISMA) (18) y el modelo de
preguntas PICO para la definicidn de los criterios de inclusidn: P (poblacion): “pacientes afectados con
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esclerodermia sistémica®”’, | (intervencidn): “tratamiento con farmacos bildgicos”, C (comparacién):
“las mismas condiciones con placebo, terapia simulada o sin intervencién o grupo de datos de
comparacién pre/post”, O (outcomes): “Parametros cutaneos (Valor en la escala de Rodnan
modificada [mRSS]), pardmetros ventilatorios (capacidad vital forzada [CVF%] y capacidad de difusion
de CO [DLco%]) y de capacidad funcional (Escala HAQ-DI). Estos biomarcadores se incluyeron como
resultados ya que se investigan habitualmente en los estudios de marcadores de salud y en la
investigacion de ES (19).

Se realizé una busqueda estructurada en las bases de datos electrdnicas: Medline (PubMed),
Dialnet y Cochrane Library Plus entre los meses de noviembre de 2021 y febrero de 2022. Se incluyeron
publicaciones de los ultimos 5 afios, dada la evolucidn de la investigacidon en los tratamientos
biolégicos para enfermedades autoinmunes. Los términos de busqueda incluian una mezcla de titulos
de materias médicas (MeSH) y palabras en texto libre para conceptos clave relacionadas con los
medicamentos bioldgicos® y la ES: Scleroderma, systemic (esclerodermia sistémica), scleroderma,
diffuse (esclerodermia difusa), therapeutics (tratamiento), tocilizumab, biological therapy
(medicamentos bioldgicos), antibodies, monoclonal (anticuerpos monoclonales); todas ellas unidas
mediante los operadores boleanos OR y AND. La estrategia de busqueda completa se incluye en el
Anexo |. Posteriormente, con el fin de acotar mas la busqueda se aplicaron una serie de filtros en las
bases de datos, tales como Free Full Text y Clinical Trial.

4.2, Criterios de inclusion y exclusion

Para seleccionar los estudios, se aplicaron los siguientes criterios de inclusion: i) Adultos que
padecen ES; ii) Estudios que evaluen el efecto de farmacos biolégicos aceptados para el tratamiento
de la ES en humanos (excluyendo estudios en animales y/o in vitro); iii) ensayos clinicos, ensayos
randomizados y no randomizados y estudios disefiados pre-test/post-test (excluyendo revisiones,
notas y otros que no sean estudios originales); iv) estudios que evallan resultados (primarios o
secundarios) de biomarcadores cutdneos, respiratorios y de capacidad funcional; v) estudios que
informen claramente de la dosis, frecuencia y via de administracion del medicamento; vi) se
restringieron las lenguas a inglés, aleman, castellano, italiano y portugués; vii) articulos de calidad
metodoldgica 211 puntos seguin el formulario de revisidon critica de McMaster (20) para estudios
cuantitativos y 29 puntos segln PEDro (21).

4.3. Evaluacion de la calidad metodolégica

La calidad metodoldgica de los articulos fue evaluada mediante el formulario de revision
critica de McMaster (20) y la escala PEDro (21) como herramientas disefiadas para evaluar la calidad
metodoldgica de los disefios clinicos (Anexo ).

4.4, Extraccion de datos

Los datos de los estudios seleccionados fueron sintetizados en la tabla 5. Se incluyeron:
nombre del primer autor, aflo de publicacidn, pais donde se desarrolld el estudio, disefio del estudio,

2 Tomando como criterio diagndstico que los pacientes cumplieran los criterios clasificatorios de ES segun la
ACR/EULAR en 2013 o, en su defecto, los propuestos por la ACR en 1980.

3 Se habla de medicamentos bioldgicos al referirse a principios activos que se obtienen a partir de material
bioldgico, como fluidos, tejidos humanos o animales, o microorganismos (39).

11



tamafio muestral, sexo y edad de los participantes, duracién de la intervencion, posologia y modo de
administracién del tratamiento.

5. Resultados

5.1. Seleccion de los estudios
Estudios identificados a través de Estudios adicionales identificados en
:5 la basqueda en bases de datos otras fuentes
Q
2 (n=383) (n=0)
=
=]
C
(]
S
v v
Eliminacion de los duplicados
@ (n=363)
=
c
g Descartados por no
2 \ 4 corresponder con la ES
Estudios seleccionados o (n=56)
(n=20) "|  Descartados por el tipo de
estudio (n =307)

B
el y
a Estudios evaluados a texto Estudios excluidos tras el
ko completo > anélisis a texto completo
w (n=8) (h=2)
= l Tocilizumab (n=2) ‘
0
o
% Estudios incluidos en la revision ‘ Belimumab (n=2) ‘
= sistematica

(n =6) ‘ Riociguat (n=2) ‘

‘ Abataceptb (n=1) ‘

‘ Romilkimab (n=1) ‘

Figura 1: Diagrama de flujo que representa los procesos de identificacion y seleccién de los estudios
pertinentes segun las directrices de los Elementos de Informacion Preferidos para las Revisiones
Sistematicas y los Metaanalisis (PRISMA).

Identificamos inicialmente un total de 383 registros. Entre ellos, se eliminaron 20 duplicados,
307 no fueron seleccionados por el tipo de estudio y 56 por no estar relacionados con el objetivo del
estudio (Esclerodermia sistémica). También se excluyeron 2 articulos tras la revisiéon del texto
completo. Las razones para las exclusiones después de la revisién de texto completo fueron resultados
inadecuados y los seis estudios restantes (22—27) cumplieron con nuestros criterios de inclusion y se
incluyeron en la presente revisidn sistematica (Figura 1).

5.2. Evaluacion de la calidad metodoldgica

Con respecto a la evaluacion mediante McMaster (20), las puntuaciones variaron entre 11y
16 puntos, representando una calidad metodolégica minima del 68,7%% y maxima del 100%;
asimismo, la puntuacidén minima de la calidad metodoldgica segln la escala PEDro (21) fue de 10
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puntos y la maxima de 11, lo que suponen valores de 90,91% y 100%, respectivamente. Todos los
articulos presentan una calidad metodoldgica igual o superior a “buena” segiin ambas evaluaciones,
por lo que ningun estudio fue excluido por no alcanzar el umbral de calidad minimo (Anexo Il).

5.3. Caracteristicas de los pacientes e intervencion

El total de pacientes con ES incluidos al inicio en los estudios fue de 426. Todos los
participantes eran 218 afios diagnosticados con ES siguiendo los criterios diagndsticos de 1980 de la
ACR o los de 2013 de la ACR/EULAR (11), con enfermedad activa. Se incluyeron 2 estudios con
Tocilizumab (la dosis administrada fue de 162mg en el primero (23) y de 8 mg/kg/mes en el segundo
(22)), 1 sobre Belimumab (10 mg/kg + 1000 mg 2 veces/dia micofenolato mofetil (MMF)) (24), 1 sobre
Riociguat (0,5-2,5 mg 3 veces/dia) (25), 1 sobre Abatacept (125mg 1 vez/semana) (26) y 1 sobre
Romilkimab (200mg/semana) (27). Ningln estudio incluyd pacientes con mas de 5 afios desde el
primer sintoma que no fuera FR. Un estudio excluyé a pacientes que hubieran recibido previamente
MMF > 3 meses, Rituximab o Belimumab; o si requerian >10mg/dia de prednisona (24). Otro estudio
excluyd a aquellos pacientes que recibian nitratos, inhibidores de la fosfodiesterasa o tratamientos
especificos para la ES (25), asi como en el estudio con Tocilizumab (22) se excluyeron todos los
pacientes que hubieran usado algin farmaco bildgico en los ultimos 6 meses. En el estudio con
Abatacept también se excluyeron aquellos pacientes que recibieran terapia inmunomoduladora (26).
Sin embargo, en el estudio con Romilkimab si que se permitié la participacién de aquellos pacientes
que llevaran una terapia inmunosupresora estable a dosis bajas (27).

5.4. Evaluacion de resultados

Se realiz6 un resumen esquematizado acerca de los diferentes estudios seleccionados,
organizandola en: autor/es y afio, disefio del estudio, poblacidn, intervencidn, parametros analizados
y principales conclusiones (Tabla 5).

5.4.1. Marcadores cutaneos

Seis estudios (22—-27) evaluaron la efectividad de los farmacos biolégicos sobre la fibrosis
cutdnea mediante escala mRSS. Unicamente con Romilkimab (27) se consigui® un descenso
significativo (p < 0,05) sobre induracion comparado con el grupo control. Tocilizumab (22,23),
Belimumab (24), Riociguat (25), y Abatacept (26) mostraron tendencias notables en la mejoria sobre
el endurecimiento cutaneo.

5.4.2. Marcadores pulmonares

La funcién pulmonar fue evaluada mediante la CVF% (23—-27) y la DLco% (22-25,27). Se han
descrito mejoras no significativas (p > 0,05) del CVF% usando los farmacos bioldgicos Belimumab (24),
Riociguat (25), Romilkimab (27) y Abatacept (26) cuando se compard con el grupo control, ademas
estos incrementos de la CVF% fueron significativos (p < 0,05) en los pacientes tratados con Belimumab
(24) desde la linea de base hasta el final de la intervencién. La DLco% mostré un ligero aumento en el
grupo de pacientes tratados con Tocilizumab (23), Belimumab (24), Riociguat (25) y Romilkimab (27)
con respecto al grupo control. En ninguno de los anteriores estudios (22-25,27) se encontraron
cambios significativos (p > 0,05). El tratamiento con Belimumab (24) presenté aumentos significativos
(p <0,05) de DLco% en relacidn con el inicio del estudio. Contrariamente, Khanna et al. (23) reportaron
descensos no significativos (p > 0.05) en el grupo intervencion con Tocilizumab en relacién con el
control y con el final de la intervencion tras 48 semanas de tratamiento para ambos biomarcadores
pulmonares la CVF% y la DLco%.
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5.4.3. Marcadores sobre la capacidad funcional

El indice alternativo de discapacidad evaluado mediante la escala HAQ-DI fue descrito en 4
estudios incluidos en esta revisién sistematica (23,25-27). Los tratamientos con Riociguat (25),
Romilkimab (27) y Abatacept (26) mostraron moderados descensos (p > 0.05) en HAQ-DI con respecto
al grupo control, sin embargo, en el tratamiento con Tocilizumab (23) no se indujo ningln cambio
cuando se compard con el grupo control. Se han descrito descensos no significativos (p > 0.05) en los
grupos de intervencidn con farmacos bioldgicos Tocilizumab (23), Romilkimab (27) y Abatacept (26)
con respecto a lalinea base. Estos resultados fueron contrarios a los reportados tras la administracion
de Riociguat (25) tras 52 semanas de tratamiento.
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Tabla 5: Resumen de los estudios seleccionados.

PRIMER AUTOR, ANO DE DISENO DEL ESTUDIO PARTICIPANTES INTERVENCION VARIABLES RESULTADOS
PUBLICACION, PAIS Y ANALIZADAS
FARMACO
KHANNA ET AL. (2018) Ensayo clinico en fase 205 & 67 9 162 mg TCZ sc 48 semanas Gl vs GC:
USA Il, randomizado, doble >18 afios doble ciego + 162 mg TCZsc mRSS total {4 mRSS total
ciego, placebo-control 48 semanas periodo abierto HAQ-DI score <> HAQ-DI score
Retiradas del estudio: 36 CVF % J CVF %
TOCILIZUMAB no= 44 PBO DLco % J DLco %
No= 43 TCZ
no= 31 PBO-TCZ Cambios desde la linea de
no= 30 TCZ-TCZ base:
n= 24 PBO-TCZ 4 mRSS total
n=27 TCZ-TCZ J HAQ-DI score
4 CVF %
J DLco %
SHIMA ET AL. (2018) Ensayo clinico 100 &3¢9 8 mg/kg/mes TCZ 6 meses Glvs GC:
JAPON randomizado y abierto  20-65 afios DLco % MDLco %
mRSS 4 mRSS
Retiradas del estudio: 0
TOCILIZUMAB n= 7 TZC + tratamiento Cambios desde la linea de
convencional base:
n= 6 tratamiento J DLco %
convencional 4 mRSS
GORDON ET AL. (2018) Estudio piloto placebo- n=20 10 mg/kg de Belimumab o Gl vs GC:
EEUU controlado >18 afios PBO c/2 semanas primeras mRSS 4 mRSS
randomizado, doble- 3 dosis y ¢/4 semanas hasta CVF% M CVF %
ciego. Retiradas del estudio: 2 la semana 48 + 1000 mg 2 DLco% ‘M DLco %
BELIMUMAB no= 7 Belimumab + MMF  veces/dia MMF 48 semanas

no,= 10 PBO + MMF
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n= 6 Belimumab + MMF Cambios desde la linea de
n=9 PBO + MMF base:
4 * mRSS
™ CVF %
N* DLco %
KHANNA ET AL. (2020) Estudio clinico en fase 295 & 929 0,5-2,5 mg Riociguat 3 Gl vs GC:
SUECIA Il, randomizado, doble >18 afios veces/dia 52 semanas mRSS J mRSS
ciego, placebo-control, CVF% N CVF%
internacional Y Retiradas del estudio: 33 DLco% 1 DLco %
RIOCIGUAT multicentro No- 60 Riociguat HAQ-DI L HAQ-DI score
no- 61 PBO
n= 42 Riociguat Cambios desde la linea de
n- 46 PBO base:
4 mRSS
4 CVF %
J DLco %
N HAQ-DI score
KHANNA ET AL. (2020) Estudio clinico en fase 225 & 66 % 125mg Abatacept o PBO SC Gl vs GC:
EEUU Il, randomizado, doble >18 afios 1 vez/semana 12 meses mRSS 4 mRSS
ciego, placebo-control CVF% ™ CVF%
Retiradas del estudio: 12 HAQ-DI JHAQ-DI score
ABATACEPT No-44 Abatacept
No= 44 PBO Cambios desde la linea de
n-35 Abatacept base:
n- 34 PBO 4 mRSS
4 CVF %
4 HAQ-DI score
ALLANORE ET AL. (2020) Estudio clinico en fase 205 & 77 % 200mg Romilkimab o PBO Gl vs GC:
FRANCIA Il, randomizado, doble >18 afios SC/semana durante 24 mRSS 4 * mRSS
ciego, placebo-control semanas CVF% ™ CVF%
Retiradas del estudio: 10 DLco% I DLco %
ROMILKIMAB No-48 Romilkimab HAQ-DI JHAQ-DI score
no.-49 PBO
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Cambios desde la linea de
base:

4 * mRSS

4 CVF %

J DLco %

L HAQ-DI score

PBO: Placebo; TCZ: Tocilizumab; SC: Subcutaneo; MRSS: Escala De Rodnan Modificada; HAQ-DI Score: Health Assessment Questionnaire; CVF (%): Capacidad Vital Forzada; CV (%):
Capacidad Vital; DLco (%): Prueba de difusién de mondxido De carbono

* Indica que son valores significativos (p<0,05)
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5.4.4. Seguridad y efectos adversos

Los efectos adversos fueron menos en el grupo intervencién (Gl) con respecto al grupo
control (GC) en tres estudios (24,26,27); y mas en los ensayos con Tocilizumab y Riociguat
(23,25). Sin embargo, los efectos adversos de gravedad fueron mucho menores en los cinco
estudios en el Gl. Los efectos adversos mas reportados en aquellos pacientes a los que se les
suministraron farmacos bioldgicos fueron las infecciones, seguidas de problemas respiratorios y
gastrointestinales (Tabla 6).

Tabla 6: Efectos adversos reportados de los farmacos bioldgicos en el grupo intervencion.

Efectos adversos Tocilizumab  Belimumab  Riociguat  Abatacept Romilkimab
Infecciones 12 8 1 2 11
Cardiacos 1 3 3 1
Gastrointestinales 1 6 2 3 11
Respiratorios 3 3 1 22
Renales 3 3 7
Vasculares 1

Neoplasicos 1
Musculoesqueléticos 2 3 3 4
Nerviosos 2 4
Endocrinos

Psiquiatricos 1

Reproductivos

Sanguineos y 1 2

linfaticos

Dermatoldgicos 2 11
Muertes 1

6. Discusion

Debido a los resultados medidos de forma diferente en los estudios, los siguientes
resultados se dividieron en diferentes grupos para proporcionar un analisis mas claro.

Endurecimiento dérmico

En el tratamiento con Tocilizumab (22,23) se observa una notable mejoria sobre el
endurecimiento dérmico. Estos resultados concuerdan con los descritos por Denton et al. (28).
Dichos investigadores describen tras un ensayo in vitro con fibroblastos dérmicos aislados de
pacientes con ES cdémo se redujo la produccién proteica, asi como en la migracion vy
contractibilidad de los mismos, tras ser tratados 24 semanas con 162mg de Tocilizumab. Esto se
debe al bloqueo de los receptores a de la interleucina 6 (IL-6), citoquina relacionada con la
produccién de marcadores profibréticos.

La accion de Belimumab (24) permitid la mejora significativa del endurecimiento
cutaneo. Este farmaco bioldgico fue usado eficazmente para disminuir el endurecimiento de la
piel en pacientes con lupus eritematoso cutaneo (29), ambas enfermedades son de etiologia
autoinmune, de caracter crénico e inflamatorio.

El tratamiento con Riociguat (25) y Abatacept (26) también tendiéd a disminuir la
induracién cutdnea; mientras que Romilkimab (27) disminuyé la fibrosis dérmica
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significativamente mediante la unidn y neutralizacién de IL-4 e IL-13, citoquinas con accién
profibrética de manera directa, gracias a la activacidn de los fibroblastos, y de manera indirecta
por la estimulacién del factor de crecimiento transformante beta (TGF-B); afiadiendo ademas el
efecto directo de la IL-4 sobre la activacidon de células T, que desencadenan la activacién de
fibroblastos e impulsan la sintesis de colageno, asi como de anticuerpos anti-topoisomerasa-1.
(30).

Estos resultados podrian mostrar que el uso de farmacos bioldgicos permitiria
contrarrestar y equilibrar el endurecimiento de la piel y estimular tejidos no fibréticos en
pacientes con ES.

Fibrosis pulmonar

La mejora de parametros respiratorios es una medida indirecta de la eficacia y del efecto
farmacoldgico sobre el engrosamiento, rigidez y cicatrizacion del tejido pulmonar. El desarrollo
de patologia pulmonar que se produce en la ES dificulta la respiracién. En tres estudios incluidos
en esta revision sistematica con los farmacos Romilkimab (27), Abatacept (26) y Belimumab (24)
existe una tendencia notable a mejorar el volumen de aire espirado, asi como la difusién de
gases, la CVF% y la DLco%. A partir del estudio de Ghofrani et al. (31), tras el que se obtuvo
mejoria en el test 6 minutos marcha en pacientes con hipertensién arterial pulmonar tras el
tratamiento con Riociguat, se aprobd el uso del mismo para tratar esta patologia, estrechamente
relacionada con la fibrosis pulmonar, basandose en su mecanismo de accién como estimulador
de la guanito-ciclasa soluble, que unida al NO cataliza la sintesis de la molécula sefalizadora
monofosfato de guanosina ciclico, molécula relacionada con la fibrosis y la inflamacién. En este
sentido Wills et al. (32), también emplea el efecto antifibrético del Riociguat para el tratamiento
de la hipertensién pulmonar. En otro ensayo de Khanna et al. (25), que emplea Riociguat, se
observa un exiguo beneficio sobre la CVF%, lo que podria indicar una leve atenuacién sobre la
fibrosis pulmonar.

No obstante, tras la administracion de Tocilizumab (22,23) no se han observado
beneficios sobre los pardmetros de monitorizacién de fusién pulmonar como CVF% o DLco%,
resultados que no difieren excesivamente de los obtenidos por Manfredi et al. (33) en el
tratamiento con Tocilizumab de la EIP en personas con artritis reumatoide, donde solo el 20%
de los pacientes mejoraron la funcidon pulmonar, el 24% empeoraron y la mayoria se
mantuvieron estables, lo que sefiala que la disminucidn de la IL-6 sea insuficiente para detener
la fibrosis.

Por lo tanto, Romilkimab, Abatacept y Belimumab serian los farmacos mas adecuados
para modular y controlar la patologia respiratorio de pacientes ES por el beneficio que inducen
sobre la fibrosis pulmonar.

Calidad de vida

La calidad de vida de las personas que padecen esta enfermedad se ve muy afectada
tanto a nivel personal, como social y laboral (34); debido a que cada vez se ven mas limitadas a
medida que progresa la enfermedad. En cuatro ensayos (23,25-27) se evaluo el deterioro de la
capacidad funcional a través de la escala HAQ-DI (35), que valora 20 acciones y el grado de
dificultad que ha tenido la persona para realizarlas en la Ultima semana. En ningln estudio se
vio empeorada la capacidad funcional, salvo tras la administracién de Riociguat (25), donde esta

19



se vio disminuida tras las 52 semanas, valor posiblemente influenciado por el desarrollo de la
enfermedad, ya que desde la linea base no se produjo mejoria en la capacidad pulmonar ni en
la fibrosis dérmica. La mitigacion de la ES, y, por tanto, la mejora en la calidad de vida, se basa
en el control de la fibrosis del tejido, tanto a nivel pulmonar, que permite aumentar la capacidad
respiratoria, como a nivel dérmico, que posibilita mayor amplitud de movimiento; ambos items
evaluados en la escala HAQ-DI.

Sequridad

El uso de farmacos bioldgicos no esta exento de EA. Se han descrito que los EA fueron
menores en el Gl con respecto al GCy con una gravedad moderadamente menor. Estos hallazgos
podrian indicar la progresidon de la enfermedad es la responsable de los efectos nocivos
reportados (23-27), lo que demuestra un alto nivel de eficacia/seguridad de los farmacos
bioldgicos en el tratamiento de ES. De los farmacos bioldgicos incluidos en esta revision fue
Belimumab (24), el que reporto mas EA en proporcion, resultados que coinciden con los
reportados tras la administracién de Belimumab en pacientes con lupus eritematoso (36), siendo
las infecciones, especialmente del tracto respiratorio superior, el EA mas comun en sendos
estudios.

Fortalezas y limitaciones

Los autores de esta revision reconocen algunas limitaciones. En primer lugar, un nimero
limitado de manuscritos cumplié los criterios de inclusién. No obstante, nuestro enfoque
sistematico siguidé el método PRISMA (18), la busqueda se realizé utilizando tres bases de datos
principales y se abarcé la literatura gris. Ademds, se utilizd la herramienta de valoracién de la
calidad metodolégica de McMaster (20) y la escala PEDro (21) con el fin de garantizar que todos
los registros seleccionados cumplieran los criterios minimos de calidad, y se incluyeron una serie
de resultados comunmente utilizados en la investigacion sobre farmacos en enfermedades
cronicas. En segundo lugar, existe una gran heterogeneidad de los estudios en cuanto a los
resultados, la dosis de los suplementos y la duracién de la intervencion, lo que no nos permite
realizar un metaandlisis. La gran variabilidad de biomarcadores evaluados, asi como los 5
farmacos bioldgicos justifica la cautela a la hora de interpretar los resultados; no obstante, hay
indicios de los beneficios para la salud de los farmacos bioldgicos en pacientes adultos con
esclerodermia por los beneficios sobre el control de los biomarcadores estudiados en esta
revision.

7. Implicaciones para la practica enfermera

La involucracién de los profesionales de enfermeria en sus cuatro competencias
profesionales (asistencial, docente, gestora e investigadora) sustenta un papel fundamental a la
hora de dar los mejores cuidados a los pacientes con ES. La funcion asistencial se va a ver
enfocada a través del modelo de las 14 necesidades de Virginia Henderson (37), elaborando un
plan de cuidados especifico para cada persona con ES, wvalorando su
dependencia/independencia en cada necesidad, lo que variara en gran medida de un paciente
a otro, dado la heterogeneidad caracteristica de la enfermedad. Sin embargo, la mayoria de los
pacientes mostrardn manifestaciones de dependencia en la Necesidad de comunicacion, la
Necesidad de trabajar y realizarse y la Necesidad de aprender. Las actividades de enfermeria
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para trabajar la independencia con respecto a la Necesidad de comunicacion irdn encaminadas
a ayudarle a asumir su enfermedad, proporcionandole confianza para expresar sus dudas y
temores. Con respecto a la Necesidad de trabajar, se le animara a participar en sus cuidados.
Por ultimo, facilitaremos su independencia en la Necesidad de aprender ejerciendo la funcién
docente, explicdndole los aspectos generales de la enfermedad, el porqué de las actividades que
se le realizan y educando en autocuidados. Mantener y/o proporcionar independencia para que
puedan realizar las actividades bdsicas de la vida diaria lograrda una mejor adaptacion a la
enfermedad, mayor adhesién al tratamiento y mejor calidad de vida para ellos (38).

La gran base de conocimientos obtenida durante nuestra formacién universitaria debe
seguir desarrollandose y manteniéndose actualizada en todo momento, lo que implica conocer
el por qué administramos uno u otro farmaco, la forma correcta de administraciéon y cémo es
previsible que respondan los pacientes ante dicho farmaco, especialmente estos ultimos afios
gue la prescripcion terapéutica enfermera se esta haciendo mads evidente tras la resolucién de
25 de febrero de 2021 de la Direccién General de Salud Publica (17).

8. Conclusiones

® Tocilizumab, Belimumab, Riociguat, Abatacept y Romilkimab son farmacos biolégicos
gue suponen una nueva estrategia terapéutica para la ES.

® Los farmacos biolégicos mejoran la fibrosis dérmica y pulmonar.

® |os farmacos bioldgicos mejoran la capacidad funcional de los pacientes con ES y, por
tanto, su calidad de vida.

® |os farmacos bioldgicos son seguros, no exentos de efectos adversos.

® Los profesionales enfermeros van a ser los responsables de administrar el farmaco y/o
educar sobre como hacerlo correctamente, asi como de informarles de las posibles
complicaciones y efectos adversos que pueden surgir.

e Con los contenidos reportados en este trabajo el profesional de enfermeria serd capaz
de conocer el mecanismo de accidn, eficacia, via de administracion y efectos
secundarios de los farmacos biolégicos mas utilizados para el tratamiento de la ES, y de
esta forma ofrecer una mejor atencidn sanitaria al paciente.
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ANEXO I: Secuencia de busqueda seguida para la seleccidn de los articulos

#1 “Scleroderma, systemic” [Mesh]

#2 “Scleroderma, diffuse” [Mesh]

#3 #1 OR #2

#4 “Therapeutics” [Mesh] OR “Tocilizumab” [Mesh] OR “Biological Therapy” [Mesh] OR
“Antibodies, monoclonal” [Mesh]

#5 #3 AND #4

La busqueda se realizd en las bases de datos electrénicas: Medline (PubMed), Dialnet y Cochrane

Library Plus entre los meses de noviembre de 2021 y enero de 2022. Se restringieron las lenguas

a aleman, inglés, francés, italiano y castellano.

Bases de datos, términos de busqueda, articulos seleccionados. Fuente: Elaboracién propia

Numero de Base de Término de Numero de Numero de Numero de Numero de
busqueda datos busqueda articulos tras articulos articulos tras articulos
empleada la eliminacion  publicados en la aplicacion seleccionados
de los los ultimos 5 de “clinical
duplicados anos trial” como
filtro
1 Dialnet (Esclerodermia 6 2 1 1
sitémica) AND
(Terapéutica)
2 Medline (Scleroderma, 6379 1341 99 8
(PubMed) Systemic) AND
(Therapeutics)
3 Medline (Scleroderma, 6419 1347 99 1
(PubMed) Diffuse) AND
(Therapeutics)
4 Medline (Scleroderma, 80 57 8 4
(PubMed) Systemic) AND
(Tocilizumab)
5 Medline (Scleroderma, 877 230 19 2
(PubMed) Systemic) AND
(Biological
Therapy)
6 Medline (Scleroderma, 401 128 14 3
(PubMed) Systemic) AND
(Antibodies,
monoclonal)
7 Crochane (Scleroderma, 143 143 143 1

Systemic) AND
(Therapeutics)




ANEXO II: Evaluacidn de la calidad metodolagica de los estudios incluidos

en la revision sistematica.

Calidad metodolégica de los estudios incluidos en la revisidn sistematica segiin McMaster

(20). Fuente: Elaboracion propia

Referencia items T % cm
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Gordon et al. 1 1 1 1 1 1 1 1 0 O 0 0 1 0 1 1 11 68.7 B

2018(24)

Khanna Dinesh et al. 1 1 1 1 1 1 1 1 0 O 1 1 1 1 1 1 14 87.5 MB

2018 (23)

Khanna et al. (2020) 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 15 93.7 E

(26)

Khanna et al 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 15 93.7 E

(2020)(25)

Shima et al. 2019 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 15 93.7 E

(22)

Allanore etal. (2020) 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 16 100 E

(27)

T 6 6 6 6 6 6 6 6 4 4 3 5 6 5 6 6

T: Total de items cumplidos; TE: Total de items cumplidos por estudio; 1: Criterio cumplido; O: Criterio no cumplido
CM: Calidad metodoldgica (pobre <8 puntos; aceptable 9-10 puntos; buena 11-12 puntos; muy buena 13 -14 puntos; excelente 215).

Calidad metodoldgica de los estudios incluidos en la revision sistematica segin PEDro (21).

Fuente: Elaboracion propia

Referencia items T % c™m
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Gordon et al. 2018 (24) 11 100 E

Khanna Dinesh et al. 2018 10 90,91 MB

(23)

Khanna et al. (2020) (26) 10 90,91 MB

Khanna et al (2020) (25) 11 100 E

Shima et al. 2019 (22) 11 100 E

Allanore et al. (2020) (27) 11 100 E

T 6 6 6 6 6 6 6 6 4 6 6

T: Total de items cumplidos; TE: Total de items cumplidos por estudio; Verde: Criterio cumplido; Rojo: Criterio no

cumplido




