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ACTUALIZACIÓN

Tratamiento de esclerosis sistémica.
Evidencia actual

Mario Andrés Quintana Duque1, Antonio Iglesias Gamarra2, José Félix Restrepo Suárez3

Resumen

La esclerosis sistémica es una enfermedad del
tejido conectivo que de acuerdo al tipo, severidad
y momento de diagnóstico puede afectar significa-
tivamente el funcionamiento del organismo, inclu-
so llevándolo a la muerte cuando se presenta
compromiso fibrótico y endotelial extenso en ór-
ganos vitales como pulmón y riñones.

En este artículo hacemos una revisión extensa
y actualizada del tratamiento de esclerosis
sistémica, haciendo énfasis en compromiso de
órganos internos y desarrollo de nuevos medica-
mentos que puedan modificar el curso de la enfer-
medad. A pesar de que evaluamos la mejor
evidencia disponible, se requieren en la mayoría
de los casos estudios con mejor diseño metodoló-
gico para establecer conclusiones definitivas.
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Summary

Systemic sclerosis is a connective tissue disease
that according to the type, severity and time of
diagnosis it could affect the function of the
organism significantly, even being fatal when
patients develop fibrosis and endothelial injuries
extensive in vital organs as lungs and kidneys.

In this paper we present an updated and
extensive review about the treatment of systemic
sclerosis, with emphasis in internal organ
involvement and development of new medications
that could modify the course of the disease. Despite
our effort to evaluate the best evidence available
until now, we determined that studies with better
methodological design to establish definitive
conclusions are required in most of the cases.

Key words: systemic sclerosis, treatment.

Introducción

La esclerosis sistémica es una enfermedad del te-
jido conectivo que afecta piel, músculos, articula-
ciones y órganos internos. Su historia natural es
variable presentándose en algunos pacientes como
enfermedad limitada a piel sin afectación sistémica
importante, mientras que otros pacientes desarrollan
enfermedad rápidamente progresiva con compromi-
so de piel, sistema respiratorio, digestivo, renal y
cardiovascular. El sustrato fisiopatológico de la es-
clerosis sistémica está dado por una activación del
sistema inmune con liberación de mediadores de la
inflamación que van a producir los dos eventos prin-
cipales de la enfermedad: aumento de colágeno y
lesión endotelial.

Desde los años sesenta se han evaluado varios tra-
tamientos para esclerosis sistémica que desafortuna-
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damente no han arrojado los mejores resultados. Sin
embargo, con el mejor entendimiento en la fisiopato-
logía de la enfermedad, gracias al avance de la biolo-
gía molecular en los últimos años, se han abierto
nuevas posibilidades de tratamiento que paulatina-
mente han mejorado los desenlaces clínicos en estos
pacientes. Esta revisión tiene como objetivo evaluar
los diferentes tratamientos empleados en esclerosis
sistémica a la luz de la evidencia actual, haciendo
énfasis en el compromiso de órganos internos.

Drogas modificadoras de la enfermedad

Agentes antifibróticos

Actualmente es claro que el principal evento
fisiopatológico en esclerosis sistémica es la fibrosis.
Aunque el mecanismo no está totalmente entendi-
do, se sabe que tras la injuria endotelial producida
por la activación del sistema inmune hay liberación
de sustancias que promueven la proliferación de
fibroblastos y la síntesis aumentada de matriz
extracelular1 . Por tal motivo, los agentes antifibró-
ticos han sido los medicamentos más usados para el
tratamiento de la enfermedad, siendo la D-
penicilamina el más conocido y estudiado. Su me-
canismo de acción está dado por interferencia con
el entrecruzamiento molecular del colágeno, inhibi-
ción de su síntesis y actividad inmunosupresora. La
efectividad de la D-penicilamina ha sido motivo de
controversia; con estudios que no ofrecen un buen
nivel de evidencia en función de su pobre diseño
metodológico, se encontró que los pacientes con
esclerosis sistémica temprana que estaban recibien-
do 750 mgs/día de D-penicilamina o incluso más
dosis, presentaban mejoría en los índices de com-
promiso cutáneo, menor incidencia de crisis renal y
mayor tiempo de sobrevida en comparación con los
pacientes no tratados2, 3. Para confirmar tales hallaz-
gos, se realizó un ensayo clínico controlado aleatori-
zado doble ciego comparando altas dosis [1000 mg/
día vía oral (VO)] vs. bajas dosis de D-penicilamina
(125 mg/día VO cada dos días) en pacientes con es-
clerosis sistémica de menos de dieciocho meses de
evolución. No hubo diferencias significativas en los
desenlaces clínicos medidos en los dos grupos, pero
en conjunto con la D-penicilamina hubo una mejo-
ría en el índice de Rodnan modificado pasando de
20.4 a 15.5 (24% de reducción) en el grupo de dosis

alta y de 19.9 a 13.2 (35% de reducción) en el grupo
de dosis bajas. Además hubo una incidencia de cri-
sis renal de 9% y una sobrevida a cinco años de 85%
globalmente4 , cifras menores a las esperadas según
los informes existentes. Sin embargo al no tener un
grupo control en el estudio no se puede establecer si
dichas mejorías son atribuibles al medicamento o a
la historia natural de la enfermedad. Lo que sí pare-
ce claro es que cuando se va administrar D-
penicilamina es mejor hacerlo a bajas dosis ya que
tiene la misma efectividad y menor incidencia de
efectos adversos, con una proporción 1: 4 en com-
paración con recibir altas dosis de D-penicilamina,
siendo la proteinuria el principal efecto adverso.

Por otro lado, se ha informado una recurrencia
importante en el compromiso cutáneo en aquellos
pacientes que descontinúan tempranamente la D-
penicilamina en comparación con los que reciben
tratamiento de forma permanente (23% vs. 5%). Al
instaurarse de nuevo el medicamento todos los pa-
cientes vuelven a mejorar el compromiso cutáneo5 .
Podemos concluir entonces que no hay evidencia
suficiente para recomendar o descartar el uso de
D-penicilamina y que se necesita uno o mas estu-
dios con un grupo control para evaluar realmente
su efectividad.

La Colchicina es otro medicamento que se usa
habitualmente para el tratamiento de esclerosis
sistémica. Inhibe la acumulación de colágeno, blo-
queando la conversión del procolágeno en colágeno
al parecer por despolimerización de los microtúbulos
encargados del transporte de esta proteína. Además
estimula la acción de la colagenasa. Al revisar la li-
teratura tan solo existe un estudio con un seguimien-
to y número aceptable de pacientes. Fue realizado
en 1979 y consistió en el seguimiento a diecinueve
pacientes con esclerosis sistémica en promedio por
39 meses. Se encontró una mejoría en los índices de
compromiso cutáneo, disfagia y apertura bucal. La
dosis promedio utilizada fue 1.2 mg/día VO, encon-
trándose mejores desenlaces en aquellos pacientes
que tenían menos de cinco años de evolución de la
enfermedad y en aquellos que recibieron una dosis
total mayor a 1438 mg. El principal efecto adverso
informado fue la diarrea6 .

Otro medicamento que se ha propuesto como
modificador de la enfermedad es la relaxina. Hay
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evidencia de que esta hormona, producida normal-
mente durante el embarazo por el cuerpo luteo y la
placenta, reduce la producción de colágeno, aumenta
la producción de colagenasa en fibroblastos huma-
nos y atenúa la acción de citoquinas profibróticas
como el TGFß7 . Sin embargo, los ensayos clínicos
que se han realizado con esta hormona, no han arro-
jado resultados consistentes. En uno de ellos, tras el
tratamiento por 24 semanas con relaxina recom-
binante humana a una infusión continua de 25 mcg/
kg/día subcutánea (SC), se disminuyó significati-
vamente el índice de Rodnan modificado en 8.7
puntos comparado con el grupo placebo en donde
disminuyó 4.9 puntos. La dosis de 100 mcg/kg/día
SC no mostró ningún beneficio8 . Cabe anotar que el
estudio se realizó en pacientes con esclerosis
sistémica moderada y severa. Por otro lado, un en-
sayo clínico que comparó relaxina a dosis de 25 mcg/
kg/día SC, 10 mcg/kg/día SC y placebo, la única di-
ferencia que encontró fue la alta incidencia de
metrorragia en aquellas pacientes que recibieron
relaxina9 , lo cual hace dudar de la verdadera efica-
cia de este medicamento in vivo.

El interferón gamma ha demostrado reducir la
producción de colágeno e interferir con la prolifera-
ción de fibroblastos. A dosis de 100 mcg/ tres veces
x semana SC durante doce meses hubo una mejoría
en la apertura bucal, el índice de Rodnan modifica-
do y la sensación subjetiva de bienestar en compa-
ración con el grupo control, sin embargo, no hubo
cambios significativos con relación al compromiso
visceral. La incidencia del síndrome de influenza-
like fue del 80%10 . Se ha descrito que el medica-
mento puede ser útil en casos de fibrosis pulmonar.
El interferón alfa así mismo inhibe producción de
colágeno pero en menor grado que el interferón
gamma. Al evaluarse en un ensayo clínico controla-
do no mostró beneficio con relación al placebo y
por el contrario fue deletéreo para algunos pacien-
tes con esclerosis sistémica11.

Ante tan pocos resultados, se encuentran en es-
tudio nuevos medicamentos que inhiben la síntesis
de colágeno como el Pirfenidone o la Halofunginona,
un alcaloide derivado de la planta Dichroa febrifuga
que actúa impidiendo la activación del TGF-Beta
dependiente de fosforilación del Smad3 12 . De igual
manera se ha descrito que el iloprost tiene efecto

antifibrótico al bloquear el factor de crecimiento del
tejido conectivo, una citoquina que se encuentra ele-
vada en la dermis de pacientes con esclerosis
sistémica13 .

Finalmente, como modificadores de la enferme-
dad se ha evaluado la vitamina E, bajo la hipótesis
que los radicales libres pueden iniciar el daño
endotelial y por consiguiente la fibrosis. En un en-
sayo clínico controlado aleatorizado no disminuyó
la concentración urinaria de F2-isoprostano, el más
sensible y específico marcador de la peroxidacion
lipídica que se ve aumentado en pacientes con es-
clerosis sistémica14. También se ha propuesto que el
calcitriol puede actuar en esclerosis sistémica al in-
hibir el crecimiento de fibroblastos y detener su di-
ferenciación; sin embargo, al compararse con
placebo tampoco mostró beneficio alguno15.

Inmunosupresores

Dentro de los medicamentos más estudiados como
modificadores de la enfermedad en esclerosis
sistémica se encuentran los inmunosupresores, sien-
do el Clorambucilo uno de los primeros fármacos
de este grupo en ser evaluado con un estudio
prospectivo y un número aceptable de pacientes. No
demostró beneficio a dosis de 0.05-0.1 mg/kg/día
VO cuando se comparó en un ensayo clínico contra
placebo en un seguimiento por tres años16, sin em-
bargo, hay que tener en cuenta que hubo una canti-
dad importante de pacientes en una fase avanzada
de la enfermedad, lo cual pudo haber sesgado los
resultados. El 5-flurouracilo también fue evaluado
previamente durante seis meses, mostrando un leve
efecto positivo en los índices de compromiso cutá-
neo, no así en el compromiso visceral. Además los
efectos tóxicos superaron con creces cualquier tipo
de beneficio17 .

Más recientemente se ha estudiado la Ciclosporina
A, que actúa inhibiendo la primera fase de activa-
ción de los linfocitos T. Se ha postulado que en es-
clerosis sistémica actuaría disminuyendo los niveles
de interleuquina 6, una citoquina proinflamatoria
estimuladora de la producción de colágeno. Esta afir-
mación se corrobora con un estudio en el que, pos-
terior a un seguimiento de un año con ciclosporina
A a dosis de 2.5 mg/kg/día VO más iloprost, los ni-
veles de IL-6 bajaron de 17.5 pg/ml en promedio a
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3.8 pg/ml comparado con un grupo que recibió úni-
camente iloprost, en donde los niveles tan solo pa-
saron de 17.03 pg/ml a 12.3 pg/ml. Clínicamente se
evidenció una mejoría del índice de Rodnan modifi-
cado, en el compromiso esofágico y de la capila-
roscopia. No hubo mejoría en pruebas de función
pulmonar ni renal18 .

Para evaluar los efectos adversos a largo plazo
de la Ciclosporina A como nefrotoxicidad y desa-
rrollo de hipertensión arterial (HTA), se siguieron
10 pacientes por tres a cinco años que recibieron
tratamiento a la misma dosis de 2.5 mg/kg/día VO.
Se evidenció mejoría en los mismos parámetros del
estudio anteriormente mencionado. La mayoría de
efectos benéficos se dieron más allá de los dos años
de tratamiento, lo cual nos habla de la duración que
debe tener el mismo, sin embargo no se presentaron
efectos adversos importantes relacionados con ele-
vación de cifras tensionales y/o compromiso renal19.
En contraposición a este resultado, durante un se-
guimiento de 48 semanas a pacientes con esclerosis
sistémica que recibieron Ciclosporina A con dosis
inicial de 1 mg/kg/día VO hasta llegar a 5 mg/kg/día
o síntomas de toxicidad, la incidencia de alteración
renal fue muy importante guardando relación estre-
cha con la dosis suministrada20 . Los hallazgos ante-
riores nos permiten concluir que hace falta un estudio
mejor estructurado con un mayor número de pacien-
tes para sacar conclusiones definitivas. Sin embargo
se puede afirmar que Ciclosporina A tiene un efecto
benéfico en esclerosis sistémica más relacionado con
los índices de compromiso cutáneo que con el com-
promiso de órganos internos y su toxicidad es dosis
dependiente.

También se ha probado con el etanercept, un an-
tagonista del factor de necrosis tumoral alfa que en
un pequeño grupo de pacientes a dosis de 25 mg/
dos veces por semana SC durante seis meses mejoró
el índice de Rodnan y tuvo efecto benéfico sobre
ulceras digitales y sensación subjetiva de bienestar
en los pacientes21 .

Otro medicamento que se ha intentado utilizar es
el metotrexate, un antimetabolito clásico del ácido
fólico que inhibe la síntesis de interleuquinas
proinflamatorias. Se comparó con placebo durante un
año para medir la eficacia en esclerosis sistémica di-
fusa, estadio temprano. A pesar de que en series de

casos se había informado mejoría en índices de com-
promiso cutáneo como el Rodnan o el UCLA, en este
estudio no hubo diferencias clínicamente significati-
vas entre los dos grupos22. Un fenómeno muy similar
se encontró con minociclina, que en el estudio con
más pacientes disponible en la actualidad, no mejoró
el índice de Rodnan modificado más allá de lo espe-
rado por la historia natural de la enfermedad23.

Se plantean otras opciones como el uso de tali-
domida que en un estudio con diez pacientes mejo-
ró el compromiso cutáneo, las úlceras digitales y el
reflujo gastroesofágico24; la fotoferesis extra-
corpórea, que tiene como objetivo producir una res-
puesta inmune específica que bloquee la proliferación
de ciertos clones de linfocitos T. El uso de globulina
antitimocitica que a dosis de 3-5 mg/kg por cinco
días IV, tras un seguimiento por seis meses no mos-
tró diferencias significativas en comparación con
placebo25  o la inmunoablación con células madre,
que se viene utilizando después que pacientes con
enfermedad auto inmune sometidos a un alotras-
plante de médula ósea por otra causa (pacientes con
artritis reumatoide con aplasia secundaria al trata-
miento con sales de oro o D-Penicilamina) presenta-
ran remisión de la enfermedad de base. Consiste en
suministrar altas dosis de inmunosupresores con o
sin radiaciones, para posteriormente realizar el tras-
plante de estas células madre autólogas. Hasta el
momento se ha usado en pacientes con esclerosis
sistémica severa, mostrando mejoría en los índices
de compromiso cutáneo y en la percepción que el
paciente tiene de su estado de salud, aparte de esta-
bilizar el compromiso pulmonar26. Sin embargo, no
es claro su beneficio en este sentido ya que tras un
seguimiento a un año después de aplicar esta terapia
no hubo cambios significativos en los parámetros de
función pulmonar27 . Es conveniente aclarar que esto
puede deberse a que los protocolos exigen que los
pacientes se encuentren en una fase avanzada de la
enfermedad, momento en el cual probablemente existe
fibrosis irreversible. Dichos resultados se han eviden-
ciado en fases I-II de ensayos clínicos que se están
realizando, sobre alrededor de setenta pacientes con
esclerosis sistémica en Europa y Norteamérica.

Hipertensión pulmonar

La hipertensión pulmonar (HTP) en la esclerosis
sistémica es una de las principales causas de
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morbimortalidad. Una reciente publicación mostró
que la sobrevida a cinco años en pacientes con es-
clerosis sistémica y HTP fue 10% comparado con
80% en un grupo control de pacientes con esclero-
sis sistémica sin HTP28 . Debido a que las terapias
que se han usado tradicionalmente para el tratamiento
de esta patología (anticoagulantes, oxígeno y
calcioantagonistas) no han mostrado mayor impac-
to en la calidad y pronóstico de vida en estos
pacientes, se han propuesto nuevas líneas de trata-
miento, en función del mejor entendimiento en la
patogénesis de la enfermedad.

Actualmente se considera que la disfunción en
la actividad de células endoteliales es uno de los
eventos desencadenantes de la HTP en esclero-
dermia. La Endotelina cumple una función vital
reguladora del tono vascular, mitogénesis y activa-
ción neurohormonal. Sin embargo, en enfermeda-
des del tejido conectivo produce un incremento en
actividad profibrótica, vasoconstricción, y sustan-
cias de la matriz extracelular en la dermis y la ma-
yoría de órganos internos29-30. El uso de Bosentan,
antagonista de los receptores de endotelina A y B,
se muestra como una opción esperanzadora, aun-
que se debe aclarar que los estudios disponibles no
se han hecho específicamente en pacientes con es-
clerosis sistémica, ni han determinado si realmente
aumenta la sobrevida. El Bosentan mejora la dis-
tancia recorrida durante seis minutos, con un trata-
miento por 16 semanas a dosis de 125 mg/día VO31.
Igualmente disminuye la aparición de complicacio-
nes en el curso de la enfermedad con este mismo
esquema de tratamiento y en general la progresión
de la hipertension pulmonar32 . El principal efecto
adverso es el aumento de transaminasas que se ve
en aproximadamente un 10% de pacientes y es dosis
dependiente, por lo cual se prefiere dar una dosis
de 125 mg/dia y no 250 mg/ día, sin que eso vaya
en detrimento de su eficacia31. También se encuen-
tra en estudio un antagonista especifico del recep-
tor de endotelina ET-A, Sitaxsentan33. Teóricamente
sería mejor al mantener el efecto vasodilatador que
tiene la Endotelina al actuar sobre el receptor ET-
B. No existen estudios de este medicamento en un
número importante de pacientes con esclerosis
sistemica. Sin embargo, en un trabajo presentado
recientemente, multicentrico, aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo, se demuestra la

utilidad clínica de este medicamento en aumentar
la capacidad de tolerancia al ejercicio en pacientes
con hipertensión pulmonar asociada a enfermedad
del tejido conjuntivo34 .

Otra opción que se plantea en el manejo de HTP
en pacientes con esclerosis sistémica es el uso de
análogos de prostaglandinas. Actualmente se cuen-
ta con medicamentos de este género para uso
intravenoso (Epoprostenol), uso subcutáneo
(Trepostenil), inhalado (Beraprost-Iloprost) y por vía
oral (Iloprost). El más estudiado es el Epoprostenol
que ha demostrado al igual que Bosentan una mejo-
ría en la distancia caminada durante seis minutos,
en variables hemodinámicas y en calidad de vida35 .
Sin embargo, dada su vida media ultracorta debe ser
administrado en infusión continua mediante catéter
central. Además debe ser mezclado bajo condicio-
nes estériles diariamente y requiere ser almacenado
en temperaturas especiales36. Aunque el Trepostenil
también debe ser aplicado en infusión continua, por
su vida media más larga (dos a cuatro horas), la vía
de administración (subcutánea) y ser estable a tem-
peratura ambiente es actualmente el análogo de
prostaglandina mas utilizado en hipertensión
pulmonar. Con dosis que varían entre 1.25 y 17.5
ng/kg/min SC a lo largo de doce semanas Trepostenil
mejora variables hemodinámicas, los índices de dis-
nea-fatiga y la distancia caminada en la prueba de
seis minutos (aunque no tanto como epoprostenol).
Es discutible su efecto sobre la calidad de vida36. El
efecto adverso más frecuente durante su administra-
ción es el dolor en la zona de infusión, siendo cua-
tro veces mas frecuente en comparación con el
placebo36.

Finalmente, la otra línea de tratamiento en HTP y
esclerosis sistémica son los inhibidores de la 5’-
fosfodiesterasa. Se sabe que el sildenafil (Inhibidor
de la 5’-fosfodiesterasa) actúa en el pulmón al dis-
minuir el metabolismo de la GMP(c), un segundo
mensajero que promueve la vasodilatación37. En un
estudio reciente doble ciego, aleatorizado, placebo
controlado, se incluyeron 278 pacientes con HTP y
enfermedad del tejido conjuntivo, y se encontro me-
joría en la capacidad de ejercicio como en las varia-
bles hemodinámicas en los pacientes tratados con
sildenafil a dosis de 20 mgs tres veces al día38,39. No
obstante aun se requieren mas estudios para corro-
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borar su utilidad especialmente en el tratamiento a
largo plazo.

Fibrosis pulmonar

Cerca de un 40% de pacientes con esclerosis
sistémica desarrollan enfermedad pulmonar restric-
tiva moderada a severa, siendo los cuatro primeros
años en el curso de la enfermedad críticos en la caí-
da de la función respiratoria40. Dicho compromiso
se presenta más frecuentemente en la variedad difu-
sa que en el CREST y está dado por fibrosis
intersticial secundaria a una alveolitis fibrosante. Las
pruebas de función pulmonar [CVF, VEF1, capaci-
dad de difusión de CO (DLCO)], la TAC de alta re-
solución y el lavado broncoalveolar son las
herramientas disponibles para el seguimiento de es-
tos pacientes.

La Ciclofosfamida es en la actualidad el medica-
mento más estudiado en alveolitis y esclerosis
sistémica. Se cuenta con estudios prospectivos, que,
a pesar de los pocos pacientes, permiten concluir que
la ciclofosfamida tiene algún efecto benéfico sobre el
compromiso pulmonar intersticial en esta patología.
Su mecanismo de acción está relacionado con dismi-
nuir la producción de linfoquinas y la respuesta
inflamatoria, normalizando agregación leucocitaria y
sanando células endoteliales. Muestra de ello es que,
posterior a un tratamiento por un año con Ciclo-
fosfamida 2-2.5 mg/kg/día VO y metilprednisolona
30 mg VO cada dos días, hubo una disminución
importante en los niveles de Selectina E y Trom-
bomodulina41, moléculas implicadas en el proceso de
agresión y activación endotelial que se observan en
esclerosis sistémica. En este estudio también se de-
mostró mejoría de parámetros clínicos (engrosamiento
de piel) y paraclínicos, incluyendo mejoría en las prue-
bas de función pulmonar. Sin embargo, aún no es claro
qué magnitud del efecto es atribuible a la ciclofos-
famida, ya que los estudios disponibles han utilizado
siempre coadyuvancia con corticoides. Incluso, un
estudio que comparó pulsos mensuales de ciclofos-
famida IV por doce meses (15 mg/kg) mas altas do-
sis de corticoides (1 mg/kg/día VO de prednisolona
por cuatro semanas reduciendo cinco mg cada dos
semanas) contra el mismo esquema de ciclofosfamida
mas bajas dosis de corticoides (<10 mg/día VO de
prednisolona), no mostró ninguna mejoría en este úl-
timo grupo en contraposición a la mejoría estadísti-

camente significativa en la CVF, disnea y evolución
radiológica del primer grupo42.

A favor de la ciclofosfamida se ha encontrado
una mejoría en la DLCO y estabilización radioló-
gica de la enfermedad con pulsos mensuales de
1000 mg/m2 IV más prednisona diaria a dosis mo-
deradas durante seis meses43. En otro estudio al eva-
luarse pacientes dos años después de haber recibido
tratamiento por seis meses con pulsos de ciclofos-
famida y metilprednisolona el 67% presento una
disminución promedio del 23% en la DLCO44 . Es
decir hubo un deterioro en la función pulmonar de
los pacientes con la suspensión del medicamento.
Hallazgos similares se han encontrado en estudios
retrospectivos.

El uso de esquemas de ciclofosfamida se ha limi-
tado por la alta carga de efectos adversos, particu-
larmente cistitis hemorrágica e insuficiencia
ovárica45 . Aunque no hay estudios significativos
sobre seguridad del medicamento, se considera in-
frecuente la aparición de efectos adversos serios, por
lo menos a corto plazo45.

En general lo que se cree actualmente sobre la
ciclofosfamida es que estabiliza la enfermedad en
fase de alveolitis. Sin embargo, esta afirmación ha
sido extraída de estudios que, aunque nos han dado
luces en el tratamiento, no tienen el rigor metodo-
lógico que permita una conclusión definitiva con
relación a los verdaderos efectos de la ciclofosfamida,
la dosis a utilizar, vía de administración y si requiere
o no coadyuvancia con corticoides. Afortunadamen-
te ya se está realizando un ensayo clínico controla-
do aleatorizado doble ciego en pacientes con
esclerosis sistémica y alveolitis aguda comparando
ciclofosfamida contra placebo, estudio que nos per-
mitirá dilucidar con claridad muchos interrogantes.

Por otro lado, se cree que la azatioprina tiene un
efecto benéfico en alveolitis similar a la ciclofos-
famida con la ventaja teórica de menor producción
de efectos adversos46 . Tan solo se cuenta con una
serie de casos que relaciona alteración pulmonar
en esclerosis sistémica y azatioprina, lo cual impi-
de de nuevo emitir conclusiones. En este mismo
sentido, se piensa que la d-penicilamina frena el
proceso fibrótico pulmonar. Sin embargo, los estu-
dios no evidencian diferencias significativas en las
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pruebas de función respiratoria de pacientes que
reciben d-penicilamina comparado con pacientes
sin tratamiento.

Aparato gastrointestinal

El tracto gastrointestinal es el sistema más fre-
cuentemente comprometido en los diferentes tipos
de esclerosis sistémica47 ; prueba de ello es que de
un grupo de 290 pacientes que actualmente se sigue
por toda Europa, el 60% presenta síntomas
gastrointestinales y el 80% informa anormalidades
en los estudios de función esofágica48 . A pesar de
ello, el tratamiento de estas manifestaciones no se
ha sometido a estudios controlados aleatorizados que
aporten evidencias significativas, dando como re-
sultado un manejo empírico de dichos síntomas en
la mayoría de los casos.

Aunque cualquier parte del tracto gastrointestinal
puede verse afectado, el órgano que se ve compro-
metido con mayor frecuencia es el esófago. Las prin-
cipales alteraciones que ocurren allí son la
disminución de peristalsis en músculo liso y la
disfunción del esfínter esofágico inferior49 , fenóme-
nos que van a dar como consecuencia la aparición
de disfagia y reflujo gastroesofágico. Este ultimo
responde adecuadamente a inhibidor de bomba de
protones tipo Omeprazol, a dosis que pueden variar
entre 20 y 80 mg/día VO. No es infrecuente que el
paciente con esclerosis sistémica necesite dosis ma-
yores a las que se usan normalmente50 . También se
ha estudiado la metoclopramida que ha mostrado a
dosis de 10 mg IV un aumento en la presión del
esfínter esofágico inferior y en amplitud de las con-
tracciones esofágicas sobre todo en pacientes con
estadios tempranos de la enfermedad. Esto podría
sugerir que, usada vía oral, mejora la disfagia y los
síntomas de reflujo51.

Los proquinéticos son los medicamentos dispo-
nibles para mejorar motilidad en esclerosis sistémica.
Actúan facilitando la liberación de acetilcolina a ni-
vel del plejo mientérico a través de la estimulación
de receptores 5-HT4 en el caso de Cisaprida52  y
antagonizando receptores D2 y 5-HT3, la metoclo-
pramida47. El antibiótico eritromicina actúa en este
caso como agonista de motilina. Los pequeños estu-
dios que hay, han intentado valorar el efecto de es-
tas drogas en cada uno de los segmentos del tracto

gastrointestinal, mostrando diferentes resultados en
cada órgano evaluado, incluso con el mismo medi-
camento. Es así como la Cisaprida a dosis de 10 mg/
tres veces día VO no mejora la motilidad esofágica
medida por el tiempo de tránsito del radionuclido
(no evaluó síntomas)53, pero sí alivia el estreñimien-
to, principal síntoma causado por la hipomotilidad
colónica, a las mismas dosis y medido con la misma
técnica en el 63% de los casos52. Sin embargo, su
uso está restringido debido a que puede producir
arritmias ventriculares relacionadas con el aumento
del intervalo QT54.

En hipomotilidad colónica no hay más medica-
mentos estudiados específicamente. Sin embargo, se
han informado casos de prucalopride, un agonista
del receptor 5-HT455  en esclerosis sistémica, que
muestran un efecto benéfico no solo en estreñimiento
sino en otras manifestaciones gastrointestinales, in-
cluso cuando otros proquinéticos han fallado56.

La gastroparesia es otra manifestación secunda-
ria a la disminución en la motilidad. La eritromicina
se considera el más potente proquinetico gástrico
disponible57 ; ha demostrado aumentar significati-
vamente el tiempo medio de vaciamiento gástrico
con dosis de 125 mg/dos veces día VO durante cua-
tro semanas y mejorar los síntomas dispépticos en
un alto porcentaje de pacientes con esclerosis
sistémica58. Resultados similares se han encontra-
do en pacientes que reciben el medicamento en in-
fusión a 2 mg/kg/hora IV. En este sentido, también
se han usado otros proquineticos como metoclo-
pramida, domperidone y cisaprida que muestran
algún beneficio en la práctica clínica sobre todo en
estadios tempranos de la enfermedad, aunque no
se ha comprobado su efectividad bajo estudios
importantes.

Para mejorar el compromiso intestinal secunda-
rio a hipomotilidad, que se manifiesta con sínto-
mas de pseudoobstrucción, aparte de las medidas
generales que comprenden sonda nasogastrica y
reposo intestinal se ha utilizado el octreotido a do-
sis de 25-50 mcg dos a tres veces al día SC con
relativo éxito59 ; igualmente en un pequeño estudio
con 14 pacientes se evidencio mejoría de los sínto-
mas usando la combinación de eritromicina y octreo-
tido60 . Otra manifestación intestinal es el síndrome
de mala absorción secundario al sobrecrecimiento
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bacteriano. Se asocia a un pobre pronóstico con
una mortalidad de 50% a 8.5 años61. Su tratamien-
to se puede hacer con metronidazol o ciproflo-
xacina por catorce a veintiocho días47.

Por último, las manifestaciones de incontinencia
fecal producida por fibrosis del esfínter anal interno
pueden verse hasta en un 38% de pacientes62 . Su
tratamiento incluye desde antidiarreicos y terapias
comportamentales hasta procedimientos quirúrgicos
como la graciloplastia dinámica; sin embargo, estas
opciones a menudo no brindan buenos resultados63 .
Una alternativa es la estimulación percutánea del
plejo sacro que ha mostrado efectividad en un nu-
mero reducido de pacientes63.

Crisis renal

La morbimortalidad del compromiso de este ór-
gano en esclerosis sistémica está dada principalmente
por la crisis renal, definida como la aparición súbita
y acelerada de hipertensión arterial asociada a insu-
ficiencia renal rápidamente progresiva64 . Ocurre en
la mayoría de los casos dentro de los primeros años
de evolución de la enfermedad, dieciocho meses en
promedio después de la aparición del primer sínto-
ma65 y su incidencia varía de acuerdo al tipo de es-
clerosis sistémica: 13% en la variedad difusa y menos
del 1% en el CREST. Los factores predictores para
desarrollar crisis renal que se han confirmado des-
pués de modelos de regresión logística multivariado
son un índice de Rodnan modificado mayor a 20
(OR: 6.68) y la presencia de contracturas articulares
(OR: 9.54), dando como resultado una probabilidad
de desarrollar crisis renal del 21% cuando se encuen-
tran los dos factores concomitantemente65. El uso
de corticoides se ha propuesto como factor de ries-
go para desarrollar crisis renal, encontrándose un
riesgo aumentado con dosis mayores a 15 mg/día
de prednisona durante los primeros meses de trata-
miento en un estudio de casos y control. Por el con-
trario dosis menores a 15 mg/día o el uso continuo
de corticoesteroides mayor a seis meses, no fue aso-
ciado con la aparición de crisis renal66.

Sin embargo, cuando fue analizado independien-
temente el uso de prednisona sin la presencia simul-
tánea de un índice de Rodnan modificado mayor a
20 o la presencia de contracturas articulares, no au-
mentó el riesgo de desarrollar crisis renal. Claro está
que cuando se encuentran estos dos factores mas el

uso de prednisona el riesgo de desarrollar crisis re-
nal se incrementa del 21% al 43%65, constituyéndo-
se en una situación clínica donde estaría realmente
contraindicado el uso de corticoesteroides en escle-
rosis sistémica. Todavía no es claro qué dosis de
prednisona aumenta el riesgo de desarrollar crisis
renal, ya que como vemos los estudios son contra-
dictorios. También se han propuesto como factores
predictores una rápida progresión en el engrosamien-
to de la piel y la presencia de pericarditis, derrame
pericárdico o insuficiencia cardiaca congestiva64.

Se sabe que la lesion endotelial produce
hipoperfusión renovascular, estimulando al aparato
yuxtaglomerular con la consiguiente producción de
renina. De esta forma se produce un círculo vicioso
de hipoperfusión, hiperreninemia, hipertensión y
vasoconstricción extensa67 . En base a este proceso
fisiopatológico se han usado los Inhibidores de la
Enzima Convertidora de Angiotensina (IECA), como
los pilares del tratamiento en crisis renal. Tras un
seguimiento a una cohorte de pacientes que presen-
taron crisis renal, se encontró que el tratamiento con
IECA disminuyó la mortalidad a un año del 76% al
15%, siendo la edad avanzada y la presencia de in-
suficiencia cardiaca congestiva los principales fac-
tores pronósticos. A pesar de ello, el 44% de pacientes
tratados con IECA fallecieron tempranamente o re-
quirieron diálisis permanente. Dentro de los pacien-
tes que sobrevivieron a diálisis más de tres meses y
continuaron el tratamiento con los IECA, el 55% lo-
gró discontinuar la diálisis en comparación con el
0% del grupo que no recibió IECA68. Posteriormen-
te esta cohorte de pacientes con crisis renal fue am-
pliada y se comparó con una cohorte de pacientes
que no desarrolló crisis renal. Se encontró que con
IECAS hubo un 61% de buenos desenlaces clínicos
entendido como no necesidad de diálisis o requeri-
miento de diálisis temporal, con una sobrevida a cinco
años muy similar a los pacientes con esclerosis
sistémica difusa que no desarrollaron crisis renal69 .
En otro estudio que se evaluó bajo los mismos
parámetros, se encontró que tan solo hubo buenos
desenlaces clínicos en el 50% de los casos, a pesar
de un tratamiento agresivo con IECA70. Probable-
mente esto se deba a que el diagnostico fue realiza-
do con una creatinina sérica promedio de 4.4 mg/dl
en comparación a 2.8 mg/dl del estudio que infor-
mó 61% de éxito, lo cual nos habla que la efectivi-
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dad está directamente relacionada con el momento
del diagnóstico. Está pendiente establecer si tiene
algún efecto benéfico el uso de IECA como profi-
láctico de crisis renal, lo cual tendría un alto impac-
to en morbimortalidad.

Fenomeno de Raynaud

El Fenómeno de Raynaud se define como el
vasoespasmo de arteriolas y arterias de pequeño ca-
libre que se manifiesta clínicamente con tres fases:
palidez secundaria a isquemia, cianosis producto del
estasis venoso y rubor por hiperemia reactiva. Se
presenta como síntoma inicial de esclerosis sistémica
en el 70% de los casos y en la evolución de la enfer-
medad hasta un 95% de los pacientes lo padecerán.
Su severidad es mayor que en el Fenómeno de
Raynaud primario, ya que aparte de la anormalidad
funcional desencadenada por el frío o por estímulo
emocional, se encuentran cambios estructurales en
los vasos sanguíneos como proliferación de la capa
intima y obstrucción intraluminal. Producto de ello
el tratamiento del Fenómeno de Raynaud secunda-
rio a esclerosis sistémica es más complejo y la
extrapolación de los buenos resultados obtenidos en
Raynaud primario no es del todo aconsejable.

Los calcio-antagonistas son el grupo de medica-
mentos más utilizados para el control del Fenómeno
de Raynaud, al inhibir la contracción del músculo
liso y por ende el vasoespasmo. Tras un meta-análi-
sis que incluyó la mejor evidencia disponible en
pacientes con esclerosis sistémica, se encontró que
el nifedipino a dosis de 40-60 mg/día VO disminuye
en promedio de ocho episodios la frecuencia de Fe-
nómeno de Raynaud durante un periodo de dos se-
manas y reduce la severidad de los episodios
valorado mediante escala visual análoga en prome-
dio del 35%71. En general es bien tolerado y sus efec-
tos adversos más frecuentes incluyen dolor de
cabeza, mareo, flush y edema de miembros inferio-
res. Otro calcio antagonista que se utiliza de rutina
en pacientes con fenómeno de Raynaud es el
Diltiazem, aunque su uso no esta sustentado bajo un
estudio con una muestra representativa de pacientes
con esclerosis sistémica. Es más, en un pequeño
ensayo clínico controlado que incluyó pacientes con
fenómeno de Raynaud de ambos tipos a quienes se
les administró diltiazem a dosis de 360 mg/día VO
por 15 días, no hubo desenlaces positivos en el gru-

po de pacientes con fenómeno de Raynaud secun-
dario a esclerosis sistémica. Por el contrario, en los
pacientes con fenómeno de Raynaud primario si
hubo disminución significativa en la frecuencia y
severidad de los episodios72 . Estos resultados par-
ciales hacen necesario un estudio que aporte mayor
información de Diltiazem, teniendo en cuenta que
es uno los principales medicamentos usados para el
control del fenómeno de Raynaud.

El losartan a dosis de 50 mg/día VO fue evaluado
en un estudio aleatorizado, en donde se comparó su
efectividad para controlar la frecuencia y severidad
de los síntomas de fenómeno de Raynaud contra
nifedipino a dosis de 40 mg/día VO por quince sema-
nas. Dicho estudio incluyó 27 pacientes con esclero-
sis sistémica que fueron mezclados en ambos grupos
de tratamiento con pacientes que padecían fenómeno
de Raynaud primario. Globalmente el rendimiento del
Losartan fue mejor que el nifedipino informando una
disminución en la severidad de los episodios de un
50% comparado con un 18% de Nifedipino; sin em-
bargo, al analizar separadamente los pacientes con
esclerosis sistémica, sus efectos benéficos sobre la
frecuencia y severidad de los síntomas de fenómeno
de Raynaud no fueron estadísticamente significati-
vos73. Quizá esto se debió a que el tamaño de la mues-
tra no tuvo el poder suficiente para encontrar
diferencias en el grupo de pacientes con esclerosis
sistémica, lo cual no permite sacar conclusiones defi-
nitivas en relación con losartan.

Otra opción en el tratamiento de fenómeno de
Raynaud es el uso de potentes vasodilatadores como
los análogos de prostaglandinas. El Iloprost fue eva-
luado inicialmente en infusión continua a dosis de
0.5-2 ng/kg/min IV contra Nifedipino a dosis de 40-
60 mg/día VO por un periodo de 16 semanas. Am-
bos redujeron la frecuencia 55% vs 41%, la duración
47% vs. 45% y la severidad de los episodios 35%
vs. 31% respectivamente. Como vemos la efectivi-
dad de Iloprost fue mayor, sin embargo, las diferen-
cias no fueron significativas a pesar de las diferentes
rutas de administración.74 . Posteriormente se eva-
luó el medicamento con un mayor número de pa-
cientes y en presentación oral mediante un ensayo
clínico aleatorizado doble ciego que involucró 308
pacientes con esclerosis sistémica. Se comparó
iloprost a dosis de 100 mcg/día VO contra placebo
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por seis semanas, sin encontrarse diferencias
estadísticamente significativas entre los dos grupos,
incluso cuando se tuvo en cuenta otras variables
como el uso de vasodilatadores, duración de la en-
fermedad, tipo de esclerosis sistémica o numero basal
de úlceras digitales75 . Esto permite concluir que
Iloprost a dosis de 100 mcg/día VO no tiene efecto
benéfico sobre fenómeno de Raynaud secundario a
esclerosis sistémica.

Por otro lado, hay evidencia de que los
inhibidores de la 5’-fosfodiesterasa son útiles en el
fenómeno de Raynaud, al permitir la acumulación
de GMP(c) y, por consiguiente, la disminución de
calcio intracelular. Tan solo se cuenta con una se-
rie de casos de diez pacientes con esclerosis
sistémica que muestran una reducción en la frecuen-
cia y severidad de los episodios y una disminución
importante de las úlceras digitales, con dosis que
oscilan entre 12.5-100 mg/día VO de Sildenafil76 .
Hallazgos similares se evidenciaron con bosentan
que a dosis de 125-250 mg/día VO tuvo un impac-
to positivo en la prevención de nuevas úlceras
digitales al instaurarse tratamiento por 16 semanas
en comparación con placebo77 . También se han
evaluado parcialmente la N-acetylcysteina, que en
un estudio piloto a dosis de 15 mg/kg/hora IV en
infusión por cinco días disminuyó la frecuencia y
severidad de los ataques, así como el tamaño de las
ulceras digitales en un 25%78 y la aplicación tópica
de gliceril trinitrato, un donante de óxido nítrico que
aumenta el flujo sanguíneo digital medido por
Doppler láser, en comparación con placebo79.

Otros tratamientos que clásicamente se han utili-
zado para el fenómeno de raynaud secundario a es-
clerosis sistémica como prazosin y ketanserin han
mostrado un beneficio muy leve y una incidencia
importante de efectos adversos, lo cual hace que en
la actualidad no sean recomendados para el trata-
miento de esta patología80-81.
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