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Esclerosis sistémica

clinical status and allow to improve the management
organ-specific ad hoc. Progress in immunological and
vascular therapies as well as other emergence drugs offer
new expectations to scleroderma patients.
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Introducción

La esclerosis sistémica (ES) o esclerodermia es una en-
fermedad sistémica de etiología desconocida, caracteri-
zada por autoinmunidad, daño endotelial y fibrosis de
la piel y los órganos viscerales. La enfermedad pulmo-
nar es una manifestación muy común, actualmente es la
principal causa de mortalidad, y ocurre tanto en la for-
ma limitada como en la forma difusa de ES.
Los pacientes con esclerodermia pueden presentar prin-
cipalmente 2 tipos de afecciones pulmonares: fibrosis
intersticial e hipertensión arterial pulmonar (HAP),
aunque con menos frecuencia pueden cursar con neu-
monía por aspiración, telangiectasia endotraqueal, he-
morragia alveolar, neumotórax, neumoconiosis, enfer-
medad pleural y neoplasias1.

Enfermedad pulmonar intersticial

La enfermedad pulmonar intersticial es la forma de
afección pulmonar más frecuente en ES; en estudios
post mórtem, la afección pulmonar intersticial se pre-
senta por encima del 70-80%2 y por pruebas de función
respiratoria, hasta en el 40%. La presentación clínica
generalmente es gradual y progresiva, aunque en muy
raras ocasiones pueden presentarse síntomas pulmona-
res precediendo al inicio de las manifestaciones cutá–
neas. Los síntomas más frecuentes son disnea de esfuerzo,
tos seca y fatiga. La disnea puede estar presente aun
cuando no haya cambios radiológicos o evidencia en
pruebas de función respiratoria, lo cual indica enferme-
dad vascular pulmonar. A la auscultación de tórax se es-
cuchan estertores crepitantes bibasales descritos como
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Resumen

La enfermedad pulmonar está presente en la mayoría de
los pacientes con esclerodermia y actualmente es la
principal causa de mortalidad. Dos tipos de daño
predominan en estos pacientes: la enfermedad pulmonar
intersticial y la hipertensión arterial pulmonar. Las dos
son difíciles de diagnosticar en forma temprana; sin
embargo, la búsqueda intencionada de alteraciones
pulmonares mediante el uso de herramientas diagnósticas,
como pruebas inmunológicas, pruebas de función
respiratoria, tomografía de alta resolución, lavado
bronquioloalveolar, ecocardiografía, cateterismo cardíaco
o biopsia pulmonar, ayuda a detectar el grado de afección
y permite instituir un tratamiento específico del órgano.
Los avances en el uso de inmunomoduladores,
vasodilatadores y otros fármacos emergentes ofrecen
nuevas expectativas a los enfermos con esclerosis sistémica
progesiva.

Palabras clave: Enfermedad pulmonar intersticial.
Hipertensión arterial pulmonar. Esclerosis sistémica
progresiva.

Pulmonary involvement in systemic sclerosis.
Alveolitis, fibrosis and pulmonar arterial hypertension

Lung disease is present in most of the patients with
systemic sclerosis and is now the most important cause of
mortality. Interstitial lung disease and pulmonary
hypertension are, so far, the main disorders found and
both are difficult to detect at the earliest stages. However,
diagnostic tools such as immunological test, lung function
test, high resolution CT, bronchoalveolar lavage,
echocardiography, right-side cardiac catheterization, or
lung biopsy are necessary to accurately evaluate the
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secos. Con el incremento en la severidad de la fibrosis
pulmonar, un paciente puede presentar signos de insu-
ficiencia cardíaca derecha con incremento del segundo
ruido cardíaco o hasta con S33. Los pacientes con ES, a
diferencia de los enfermos con enfermedad pulmonar
intersticial de otras etiologías, no presentan hipocratis-
mo digital debido a la esclerodactilia1. El dolor de tipo
pleurítico y la hemoptisis son muy raros y, de hecho,
cuando se presentan hay que descartar otros diagnósti-
cos, como las neoplasias4.
Las pruebas de función respiratoria muestran un patrón
restrictivo. La anormalidad más temprana que se detec-
ta en las pruebas de función respiratoria es la disminu-
ción de la capacidad de difusión de monóxido de carbo-
no (DLCO), que está relacionado con el engrosamiento
de la pared alveolar y la obliteración de los vasos san-
guíneos3. En la forma difusa de la ES se observa princi-
palmente un patrón restrictivo caracterizado por dismi-
nución de la capacidad pulmonar total (TLC), la
capacidad vital (VC) y/o la capacidad vital forzada
(FVC) y daño en el intercambio gaseoso, con disminu-
ción de la DLCO. El mayor deterioro es en los primeros
4 años de la enfermedad. La disminución de la DLCO es
el mejor índice de extensión del daño pulmonar, e in-
cluso es más sensible que la tomografía computarizada
(TC) de alta resolución5. Una reducción de la DLCO

mayor del 40% está asociada con un mal pronóstico,
con una sobrevida del 9% a los 5 años, mientras que
una DLCO mayor del 40% se relaciona con tasas de so-
brevida del 75%6.
La telerradiografía de tórax tiene limitaciones en sensi-
bilidad y especificidad para el diagnóstico, debido a que
un paciente puede tener síntomas y una radiografía nor-
mal, por lo que cuando se tiene cambios radiográficos,
la enfermedad pulmonar puede estar muy avanzada. La
mayoría de los casos con radiografías anormales mues-
tran un patrón reticulonodular, generalmente en las ba-
ses. La TC de alta resolución (HRCT) se ha estableci-
do como el estándar para el diagnóstico en enfermedad
pulmonar intersticial. Hasta el 44% de los pacientes con
radiografías de tórax normales tienen anormalidades en
la HRCT. Los cambios que pueden evidenciarse por
HRCT en la ES son imágenes en vidrio esmerilado ais-
lado o con opacidades reticulares, que se relacionan con
alveolitis en la histología, o una imagen con patrón reti-
cular con o sin imágenes en panal de abeja, con cambios
fibróticos histológicos (fig. 1)3,7-9.
Los anticuerpos antinucleares se encuentran presentes
en un 90-100% de los pacientes con ES y no tienen co-
rrelación con la presencia o la severidad de daño pul-
monar. No obstante, los anticuerpos antitopoisomerasa I 
(Scl-70), presentes en el 40% de los casos, se asocian
con el desarrollo de alveolitis fibrosante y se presentan
en pacientes que tienen la forma difusa de la ES. Por
otro lado, los anticuerpos anticentrómero, presentes en
un 70-80% de los casos con la forma cutánea limitada, 
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muestran una fuerte asociación con el desarrollo de
HAP. Generalmente los anticuerpos antitopoisomerasa I 
y anticentrómero son excluyentes entre sí. Reciente-
mente se ha demostrado la presencia de anticuerpos an-
ticélulas endoteliales en pacientes con ES progresiva y
fibrosis pulmonar, aunque el papel patogénico de estos
anticuerpos no se ha esclarecido10-12.
Existe una forma muy rara de ES, sin cambios de escle-
rosis en la piel (esclerodermia sin esclerodermia). Estos
pacientes tienen fenómeno de Raynaud, trastornos de la
motilidad esofágica, anticuerpos antinucleares positivos
y cambios en la capilaroscopia, lo que permite diferen-
ciarlos de la fibrosis pulmonar idiopática; el diagnóstico
en estos casos se realiza por la presencia de anticuerpos
antitopoisomerasa I13.
El lavado bronquioloalveolar (LBA), aunque es un pro-
cedimiento invasivo, puede ayudar a definir la actividad
de la enfermedad y también sirve como indicador pro-
nóstico. Generalmente muestra cambios de inflamación
activa, con incremento en el número de linfocitos, aun
en casos sin datos clínicos de afección pulmonar (alveo-
litis subclínica), y como se ha descrito en otras enferme-
dades pulmonares, la neutrofilia se asocia con enferme-
dad progresiva y de mal pronóstico; varios informes
muestran asociación entre los valores de la neutrofilia y
la disminución de la DLco14,15.
El patrón histopatológico que se encuentra con una fre-
cuencia de casi el 80% en una biopsia pulmonar es neu-
monía intersticial inespecífica (NSIP) (fig. 2); sin em-
bargo, también algunos pacientes muestran cambios de
neumonía intersticial usual (UIP) (11%) o alteraciones
vasculares por HAP. En teoría, los pacientes con patrón
histológico de NSIP tienen mejor pronóstico que con
UIP, pues éstos tienen enfermedad pulmonar más
avanzada con menores cifras de DLco; sin embargo, en

Figura 1. Tomografía de alta resolución en la que se aprecia una
imagen en vidrio esmerilado, engrosamiento septal y fibrosis en
las bases pulmonares.



un trabajo publicado por Bouros et al5,7,9, se comunica-
ron tasas de sobrevida a 5 años parecidas en pacientes
con cualquiera de los 2 patrones histológicos.
A pesar del avance en la comprensión de la fisiopatolo-
gía de la enfermedad y de las técnicas para diagnósticos
más precoces del compromiso pulmonar intersticial, el
tratamiento continúa siendo desalentador, en parte por-
que no hay estudios clínicos doble ciego o estudios con-
trolados con placebo. 
Los corticoides son el tratamiento de elección para al-
gunas enfermedades pulmonares intersticiales, sobre
todo las que tienen un fondo inmunitario/autoinmuni-
tario; sin embargo, no se ha comprobado que sean de
utilidad para la forma idiopática y su uso en ES debe ser
discreto, pues se puede precipitar una crisis renal en es-
tos enfermos7. No obstante, se continúa utilizando dosis
bajas de esteroides orales (10 mg de prednisona) en
combinación con un agente inmunodepresor.
La ciclofosfamida (CyC) es el agente más ampliamente 
utilizado para la enfermedad pulmonar intersticial difusa 
(EPID) secundaria a ES; varios estudios clínicos no con-
trolados comunican la mejoría o estabilización de pacien-
tes tratados con CyC intravenosa, evaluando a los enfer-
mos mediante pruebas de función pulmonar y HRCT.
Un estudio abierto comunicó el uso de CyC oral (2 mg/
kg/día) durante un período de 1 año en 33 pacientes con
alveolitis activa, con buena respuesta16. El mismo grupo
propuso que la presencia del polimorfismo T-889C en el
promotor de la interleucina (IL) 1 alfa puede influir en la
respuesta a CyC oral en estos pacientes17. Recientemente
Tashkin et al18 publicaron un estudio clínico, doble ciego
y controlado con placebo, de CyC oral (< 2 mg/kg/día)
durante 1 año; los pacientes fueron evaluados durante 
1 año más. Los resultados fueron que los pacientes con
CyC tuvieron mejoría en la disnea, la FVC y la capaci-
dad pulmonar total; el engrosamiento de la piel, la cali-
dad de vida y la mejoría funcional pulmonar se mantu-
vieron durante 1 año más. No se comunicó mejoría en el
intercambio gaseoso. Los efectos adversos fueron mayo-
res en este grupo, pero sin diferencias significativas.
Liossis et al19 publicaron recientemente la respuesta de 
5 pacientes en un estudio abierto con el uso de mofetil
micofenolato y dosis bajas de corticoides durante 4 a 
6 meses, y obtuvieron mejoría en la disnea, la tos, la
FVC, el DLco y los cambios en la HRCT.
En un estudio abierto20, 8 pacientes fueron tratados
durante 1 año con azatioprina (Aza); la FVC mejoró en 
5 pacientes y los otros 3 permanecieron estables. El clo-
rambucil, la ciclosporina A y la rapamicina son ejemplos
de otros inmunodepresores utilizados, con los que se ha
comunicado casos aislados de mejoría. El uso de agentes
antifibrosantes como la colchicina o la D-penicilamina
no han demostrado que sean útiles en revertir la fibrosis.
Otras estrategias terapéuticas incluyen la inducción de
tolerancia a colágeno tipo I, el uso de globulina antiti-
mocítica, pirfenidona, terapia biológica con rituximab o
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bosentán, trasplante de células pluripotenciales o tras-
plante pulmonar21,22.

Hipertensión arterial pulmonar

La HAP, definida como un incremento > 20 mmHg
de la arteria pulmonar en reposo o > 30 mmHg al ejer-
cicio, puede ocurrir en la ES secundaria a enfermedad
intersticial pulmonar o enfermedad cardíaca. La forma
aislada se presenta más frecuentemente (el 65% por
histopatología) en la ES de tipo limitado como el sín-
drome de CREST (Calcinosis, Raynaud, alteraciones
de Esófago, eSclerodactilia y Telangiectasias), y se aso-
cia fuertemente con la presencia de anticuerpos anti-
centrómero. Los síntomas más frecuentes son disnea,
fatiga, en ocasiones dolor torácico o síncope. A la ex-
ploración física, se puede auscultar el segundo ruido
pulmonar incrementado, y los pacientes generalmente
tienen telangiectasias, fenómeno de Raynaud y úlceras
cutáneas más severas, y a la capilaroscopía se puede
apreciar la dilatación de asas capilares. Las pruebas de
función respiratoria muestran una disminución aislada
de la DLco, en la radiografía de tórax se aprecia creci-
miento de la arteria pulmonar, puede haber cardiome-
galia y los campos pulmonares son normales3,23. La
HRCT muestra la normalidad del parénquima pulmo-
nar, con dilatación de la arteria pulmonar. El estudio
de elección es con ecocardiografía y cateterismo cardía-
co. En un estudio reciente se demostró que un gradien-
te de la válvula tricúspide > 45 mmHg por ecocardio-
grama o una DLCO < 55% son suficientes para hacer el
diagnóstico de HAP avanzada de manera no invasiva;
sin embargo, en algunos casos es necesario realizar ca-
teterismo cardíaco24. La histología muestra hiperplasia

Figura 2. Microfotografía que muestra neumonía intersticial ines-
pecífica en un paciente con esclerosis sistémica progresiva (×10).
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e hipertrofia de la media y la íntima de los vasos san-
guíneos (fig. 3).
La HAP se ha tratado con vasodilatadores, antagonistas
del calcio, antagonistas del receptor de la angiotensina
II, prazocina25 y otros, con buena respuesta a corto pla-
zo; sin embargo, no se ha demostrado eficacia a largo
plazo. El iloprost (prostaciclina) intravenoso disminuye
la presión media de la arteria pulmonar, pero se desco-
noce su eficacia a largo plazo. El epoprostenol y el bo-
sentán actualmente están aprobados para su uso, con
buenos resultados25,26. Hay algunas publicaciones sobre
trasplante pulmonar con malos resultados, principal-
mente por complicaciones debidas al reflujo gastroeso-
fágico.
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Figura 3. Microfotografía de un vaso sanguíneo del intersticio pul-
monar con hiperplasia de la íntima (Masson, ×40).


