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CONCEPTO

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad del
tejido conectivo crónica, generalizada y progresi-
va, caracterizada por disfunción vascular y altera-
ciones microvasculares que conducen a fenómenos
de isquemia y fibrosis de diversos tejidos y órga-
nos: vasos sanguíneos, piel, articulaciones, múscu-
los y órganos internos (tubo digestivo, pulmón,
corazón y riñón, principalmente). Se trata de una
enfermedad autoinmune en cuya patogénesis se
implican tanto la inmunidad celular como la humo-
ral. Su curso clínico es muy heterogéneo, con dife-
rentes grados de afectación de la piel y del resto de
órganos, y su pronóstico depende del compromiso
visceral, en especial de la afectación renal, pulmo-
nar y cardíaca.

La esclerodermia (engrosamiento y endureci-
miento de la piel) es la manifestación más caracte-
rística de la enfermedad. La afectación cutánea pro-
ximal a las articulaciones metacarpofalángicas
constituye el criterio mayor para la clasificación de
la ES(1). Este criterio es muy específico, de forma
que lo podemos hallar en un 91% de casos de ES
definitiva, en un 51% de casos probables, y sólo en
un 0,2% en caso de otras conectivopatías. La exis-
tencia de esclerodactilia, lesiones isquémicas digi-
tales y/o de fibrosis pulmonar bibasal constituyen
el resto de criterios menores (Tabla 1). Para la clasi-
ficación de un paciente como ES se precisa el crite-
rio mayor o, al menos, dos menores. La sensibili-
dad de estos criterios es del 97%, y su especificidad
del 98%. El valor de estos criterios es, tan sólo, el de
homogeneizar a los pacientes para estudios,
pudiendo existir pacientes cuyo diagnóstico va a
ser altamente probable pero que, sin embargo, no
cumplen estrictamente estos criterios.

Es también en base a la extensión de la afecta-
ción cutánea que se han clasificado los pacientes
en dos formas clínicas principales(2): Esclerosis sis-
témica difusa (ESD) y esclerosis sistémica limitada
(ESL). En este último grupo se incluye el síndrome
de CREST y la ES "sine scleroderma", forma clínica
esta última que cursa como la ESL pero en ausencia
de afectación cutánea (Tabla 2). Ambas formas clí-
nicas se asocian a autoanticuerpos específicos. La
ESL se caracteriza por una afectación cutánea de la
cara y distal a rodillas y codos, el compromiso vis-

ceral es menos frecuente y tardío, y la progresión
más lenta. En la ESD la afectación de la piel es pre-
coz y se extiende proximalmente (extremidades y
tronco), la progresión es rápida y se asocia a com-
promiso visceral precoz, en los 5 primeros años de
evolución. En algunos casos, los pacientes pueden
presentar un síndrome de solapamiento, es decir,
reúnen simultáneamente criterios de ESD o ESL y de
otra conectivopatía. Algunos autores han propues-
to el término "preesclerodermia", en el que se
incluirían aquellos pacientes con fenómeno de
Raynaud asociado a alteraciones capilaroscópicas
típicas y/o anticuerpos antinucleares (ANA) positi-
vos y/o lesiones digitales isquémicas.

EPIDEMIOLOGÍA

La enfermedad afecta con más frecuencia al sexo
femenino (3-5:1), en la cuarta y quinta década de la
vida (30-50 años)(3). Su incidencia y prevalencia
presenta una alta variabilidad según la raza y la
distribución geográfica. Se ha detectado una eleva-
da prevalencia, muy superior a la detectada entre
otros grupos étnicos, entre los indios Choctaw de
Norteamérica (4.690/1.000.000). Las formas de

Esclerosis sistémica
J. J. Alegre Sancho, E. Beltrán Catalán, I. Chalmeta Verdejo, N. Fernández Llanio, J. Ivorra Cortés, J. A. Román Ivorra
Sección Reumatología. Hospital Universitario Dr. Peset. Valencia

Criterio mayor: 
• Esclerodermia proximal: engrosamiento, ten-

sión e induración de la piel proximal a las arti-
culaciones metacarpofalángicas o metatarsofa-
lángicas

Criterios menores:
• Esclerodactilia: cambios limitados a dedos.
• Lesiones digitales isquémicas: cicatrices punti-

formes o pérdida de sustancia en los pulpejos
• Fibrosis pulmonar bibasal. Estos cambios no

pueden ser atribuidos a alguna enfermedad pul-
monar primaria

Tabla 1: Criterios para la clasificación de la
esclerosis sistémica (ARA*, 1980)(1)

* ARA: American Rheumatology Association (EE UU)
# Para la clasificación de un paciente como esclerosis sis-
témica se precisa el criterio mayor o, al menos, dos meno-
res (sensibilidad: 97%; especificidad: 98%).
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afectación limitada son más frecuentes que las for-
mas difusas, en la raza caucásica. En la raza negra,
en cambio, predomina la ESD siendo, además, más
grave y de inicio más precoz que en la población
caucásica. En cuanto a la distribución geográfica,
parece ser una enfermedad más frecuente en el
continente americano que en el europeo. En EEUU
se ha descrito una incidencia de 19 casos/1.000.000
de habitantes y una prevalencia global de 240
casos/1.000.000; mientras que en Europa se ha
estimado que su incidencia es de 4-5
casos/1.000.000 de habitantes y su prevalencia de
30-126 casos/1.000.000.

ETIOPATOGENIA

Su etiología es desconocida, pero cada vez se dis-
pone de más conocimientos sobre los mecanismos
patogénicos que conducen a las diferentes altera-
ciones características de la enfermedad, como son
las alteraciones de la microcirculación, la fibrosis y
las alteraciones de la inmunidad celular y humoral.
Se considera que pueden contribuir factores gené-
ticos y, aunque no existen claras asociaciones gené-
ticas y la agregación familiar es rara, se ha descrito
una relación de la enfermedad con los antígenos de
histocompatibilidad HLA A1, B8, DR3, DR5 y
Drw52; habiéndose relacionado el HLA DR5 con
formas de ESD que progresan lentamente, y el
Drw52 con una progresión rápida de la enfermedad
y fibrosis pulmonar temprana. Existe, sin embargo,
una clara asociación con factores ambientales,
muchas veces en relación con exposición a diver-

sos productos químicos y asociados a formas atípi-
cas (Tabla 3). Una de las diferentes hipótesis pato-
génicas postula que la activación de las células
endoteliales por estos y otros estímulos (hormona-

+ Síndromes de solapamiento (pacientes que reúnen, simultáneamente, criterios de ESD o ESL y de otra conectivopatía).

Esclerosis Sistémica Difusa (ESD) Esclerosis Sistémica limitada (ESL)

Progresión rápida Progresión lenta

Afectación cutánea proximal (extremidades, tron-
co y cara)

Afectación cutánea distal 
(a rodillas y codos) y perioral

Compromiso visceral precoz (5 años) Compromiso visceral menos frecuente y tardío

Capilaroscopia: predominio de áreas avasculares
sobre megaasas

Capilaroscopia: predominio 
de megaasas sobre áreas avasculares

Anticuerpos antitopoisomerasa I (Scl-70): 30-40%.
Anticuerpos anticentrómero < 5%

Anticuerpos anticentrómero
hasta en el 80% de pacientes

Síndrome de CREST

ES sine scleroderma

Tabla 2. Clasificación de la esclerosis sistémica (ES)(2)

Factores genéticos
• Sexo femenino
• Asociación a grupos étnicos concretos
• Agregación familiar
• Asociaciones débiles con HLA
• Microquimerismo de células fetales ? 

Factores ambientales
ES “típica”
• Polvo de sílice
• Silicona
• Solventes orgánicos: tricloroetileno, tricloroeta-

no, benceno, xileno, cloruro de metileno, tolue-
no, percloroetileno, metafenilendiamina

Síndromes esclerodermiformes
• Aceite de colza adulterado
• Bleomicina
• Cloruro de polivinilo
• L-Triptófano contaminado
• Pentazocina
• Vapor de resina epoxy
• taxanes (paclitaxel, docetaxel)

Tabla 3: Esclerosis sistémica. Etiología

* ARA: American Rheumatology Association (EE UU)
# Para la clasificación de un paciente como esclerosis sis-
témica se precisa el criterio mayor o, al menos, dos meno-
res (sensibilidad: 97%; especificidad: 98%).
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les, químicos, mecánicos, etc) daría lugar a un des-
equilibrio, con una reducción en la producción de
prostaglandinas vasodilatadoras (prostaciclina) y
de óxido nítrico, extravasación de células mononu-
cleares de la sangre periférica y producción de
mediadores extracelulares. La interacción entre
fibroblastos, células linfo-monocitarias y células
endoteliales, a través de diferentes interleuquinas
y factores de crecimiento, daría lugar a los fenóme-
nos de vasoconstricción, inflamación y fibrosis,
característicos de la enfermedad. 

Entre los mediadores extracelulares que se han
implicado en la patogenia de la enfermedad desta-
can la ET-1 (Endotelina 1) y el TGF �1 (Factor trans-
formador de crecimiento �1, seguidos del PDGF
(Factor de crecimiento derivado de las plaquetas),
el CTGF (Factor de crecimiento del tejido conectivo)
y el VEGF (Factor de crecimiento derivado del endo-
telio vascular).

El TGF � ( posee un potente efecto profibrótico,
demostrado en diversos estudios in vitro e in vivo.
Existen tres isoformas conocidas de este factor (TGF
�1, TGF �2 y TGF �3; pero es la primera de ellas, el
TGF �1, la que juega un papel más importante en la
patogenia de la enfermedad. Este factor ejerce su
acción a través de la unión a dos receptores especí-
ficos: el tipo I (T�RI) y el tipo II (T�RII). Se ha demos-
trado la sobreexpresión de TGF �1(4) y de sus recep-
tores en lesiones cutáneas iniciales(5, 6) y en fibro-
blastos de pacientes con esclerosis sistémica(7, 8).

La Endotelina-1 (ET-1) es otro de los principales
mediadores extracelulares en la patogenia de la ES.
Se trata de un polipéptido de 21 aminoácidos que
se sintetiza principalmente en el endotelio y que
ejerce su acción a través de la unión a receptores
específicos (ETA y ETB). Estos receptores se expre-
san en diversas líneas celulares, pero especialmen-
te en fibroblastos, células musculares lisas y célu-
las endoteliales. La ET-1 puede detectarse en
muchos tejidos (riñón, hígado, pulmones y piel) en
las fases iniciales de la enfermedad, y su papel es
clave en el desarrollo de los procesos de vasocons-
tricción, hipertrofia vascular, proliferación celular,
inflamación y fibrosis, propios de la enfermedad.
La ET-1 es uno de los más potentes vasoconstricto-
res, posee un efecto mitógeno, e incrementa la
expresión de TGF �1, de la actina � del músculo liso
(�SMA) y de las moléculas de adhesión intercelular
tipo 1 (ICAM-1). En pacientes con ES se ha demos-
trado un incremento de las concentraciones plas-
máticas de ET-1(9), especialmente en la ESD y en
estadíos precoces de la enfermedad, como un mar-
cador de fibrosis y de disfunción vascular(10). En
pacientes con hipertensión arterial pulmonar aso-

ciada (HAP-ES), las concentraciones son aún más
elevadas(11) y se correlacionan tanto con la grave-
dad de la HAP(12) como con la supervivencia(13). 

Estudios recientes demuestran que la activación
del sistema inmune constituye también un factor
clave en el desarrollo de los fenómenos de lesión
vascular, inflamación y fibrosis. Los linfocitos T (en
especial las subpoblaciones de linfocitos Th2) y los
macrófagos infiltran la piel en fases iniciales de la
enfermedad y producen diferentes citoquinas (IL-4,
IL-10, IL-17, TNF�, IL-1, IL-6,...) que participan en la
patogenia de la enfermedad, directamente, o a tra-
vés de la activación de otras células. La IL-4 tiene
una especial relevancia en los procesos de fibrosis,
ya que es capaz de activar directamente los fibro-
blastos e induce la producción de TGF �. La expan-
sión oligoclonal de linfocitos T en la piel de pacien-
tes con ES sugiere una respuesta mediada por antí-
genos. Tomando como base este hallazgo, se ha
propuesto la hipótesis patogénica del microquime-
rismo fetal, la cual postula que la ES es una forma
de enfermedad de injerto contra el huésped, en la
que los antígenos contra los que reaccionarían los
linfocitos T provendrían del intercambio de células
maternas y fetales, en uno u otro sentido, que se
produce fisiológicamente durante el embarazo(14).

Se ha demostrado, además, una activación de
linfocitos B que también contribuye en la patogenia
de la enfermedad a través de la síntesis de diferen-
tes autoanticuerpos y de la producción de IL-6, IL-
10 y TGF 1. La importancia de los linfocitos B ha
sido evidenciada al demostrarse una reducción de
la fibrosis en modelos animales asociados al déficit
de poblaciones CD19. Las alteraciones de la inmu-
nidad humoral (Ac anti célula endotelial y antifibro-
blasto,...) pueden participar iniciando o amplifican-
do el daño vascular y, ello, conducirá finalmente a
la fibrosis de los distintos órganos y sistemas(15).

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

La ES es una enfermedad cuyo inicio, manifestacio-
nes clínicas y curso son sumamente heterogéneos.

Manifestaciones vasculares
Las manifestaciones vasculares son dominantes en
la ES. La afectación vascular se inicia como una ano-
malía funcional, la vasoconstricción, cuyo reflejo es
el fenómeno de Raynaud (FR). Este se caracteriza
por episodios de palidez y/o cianosis de los dedos,
seguido por una fase de hiperemia con reperfusión
de los tejidos, cuya intensidad, duración y frecuen-
cia son variables. Puede aparecer en otras partes
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acras (punta de la nariz, lóbulo de la oreja, etc) y se
ha descrito también una afectación visceral, sobre
todo de la vascularización renal, cardíaca, pulmonar
y esofágica. Puede aparecer de forma espontánea,
aunque generalmente es desencadenado por el frío
y el estrés emocional. En la ES, el FR es grave y con-
diciona la aparición de lesiones isquémicas que difi-
cultan el tratamiento y empeoran el pronóstico.

El FR representa la manifestación clínica más
habitual y precoz en pacientes con ES, pero no
resulta exclusivo de esta entidad, pudiendo apare-
cer en un 2,8-3,4% (varones y mujeres, respectiva-
mente) de la población general(16) y en otras conec-
tivopatías (Tabla 4). En pacientes con ES, se estima
una prevalencia de FR del 80-90 %, y supone la
manifestación inicial de la enfermedad en cerca del
100% de ESL y alrededor de un 70% de ESD. En oca-
siones, y especialmente en la ESL, puede preceder
en muchos años a la afectación de la piel y de los
diferentes órganos y tejidos. En su patogenia se ha
descrito un desequilibrio entre factores vasodilata-
dores (prostaciclina, óxido nítrico, factor de relaja-
ción dependiente del endotelio -EDRF-, monoamino
oxidasa endotelial,...) y vasoconstrictores (ET-1,
tromboxano A2, serotonina,...), con un predominio
de estos últimos. 

Finalmente, el FR conduce al desarrollo de
cambios estructurales vasculares permanentes,
consistentes en hiperplasia de la media, prolifera-
ción de la íntima y fibrosis de la adventicia, con
estenosis de la luz vascular (>75%) y fenómenos
de trombosis "in situ". El FR y la vasculopatía obli-
terativa afectan por igual los diferentes órganos y
tejidos, siendo responsables de fenómenos de
hipoxia tisular, que conducen a muchas de las
manifestaciones de la enfermedad. Existen múlti-
ples evidencias de la existencia de un FR a nivel
visceral y, asimismo, se ha descrito una incidencia

aumentada de crisis renal esclerodérmica en los
meses de invierno. 

Un subgrupo de pacientes con ES no presenta
FR; constituyen alrededor de un 5% del total y son
predominantemente varones. Este rasgo clínico
supone un factor de mal pronóstico, ya que el ries-
go de afectación miocárdica y de crisis renal escle-
rodérmica es mayor en estos sujetos. 

Las alteraciones de la microvascularización,
propias de la enfermedad, son fácilmente detecta-
bles mediante una técnica sencilla, rápida, incruen-
ta y accesible, como es la capilaroscopia del lecho
ungueal. Los hallazgos consisten típicamente en
una distorsión del patrón capilar con un aumento
de la tortuosidad, dilataciones ("megacapilares") y
pérdida de asas ("áreas avasculares").

En las manos, la afectación de las pequeñas arte-
rias digitales puede causar la aparición de úlceras
digitales isquémicas (UDI). Las UDI aparecen en un
tercio de los pacientes con ES, tanto en la forma difu-
sa como en la limitada, y se presentan fundamental-
mente en los pulpejos de los dedos (fig.1), en las
superficies de extensión de las articulaciones (prin-
cipalmente las interfalángicas), y en asociación con
calcinosis subyacente. Las UDI causan dolor local y
limitación funcional, curan lentamente (3-15 meses),
con cicatrización y reabsorción digital y, cuando se
infectan, pueden causar osteomielitis o infecciones
graves de los tejidos blandos. Finalmente, pueden
llevar a la amputación (fig. 2). Así pues, su aparición
va a limitar de forma importante la calidad de vida
de estos pacientes(17). 

Manifestaciones cutáneas
La esclerodermia es la manifestación más caracte-
rística y evidenciable de la enfermedad. Es, ade-
más, una de las manifestaciones que más repercu-
sión tienen sobre la capacidad funcional del

Enfermedad autoinmune
Frecuencia del 

fenómeno de Raynaud
Fenómeno de Raynaud

como manifestación inicial

Esclerosis sistémica

Enfermedad mixta del tejido conectivo

Lupus eritematoso sistémico

Dermatopolimiositis

Síndrome de Sjögren primario

Artritis Reumatoide

95%

95%

30-40%

20%

13-30%

11,4%

70%

70%

< 5%

10%

45%

??

Tabla 4. Fenómeno de Raynaud en las enfermedades autoinmunes sistémicas(40)
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paciente(18), sobre su calidad de vida y su percep-
ción de la enfermedad(19), en especial cuando exis-
te una afectación importante de las manos y de la
cara. Sin embargo, la afectación cutánea no es una
condición "sine qua non" de la enfermedad. Existe
una forma de presentación clínica que se encuadra
dentro de la ESL y que cursa con alteraciones sisté-
micas características, en ausencia de lesiones cutá-
neas (ES "sine scleroderma"). 

La afectación de la piel en la esclerodermia pasa
por diferentes fases que se corresponden con
hallazgos típicos en la histología(20). Existe una fase
inicial edematosa, debida a edema e inflamación
perivascular, a la que sucede una fase indurativa,
consecuencia del depósito de colágeno y matriz
extracelular, con fibrosis de la dermis. Finalmente,
la piel evoluciona a una fase de atrofia, con adelga-
zamiento de la misma(21). Estos mismos cambios
histopatológicos (lesión endotelial y fibrosis) son
comunes, en su evolución y curso, a la afectación
de otros órganos y tejidos(22). De ahí la correlación
existente entre el grado de afectación cutánea, el
riesgo de alteración de los órganos internos y el
pronóstico de la enfermedad. 

Clínicamente, el patrón de afectación cutánea
presenta una elevada heterogeneidad(23). En gene-
ral, los cambios suelen iniciarse distalmente en las
manos como un edema de los dedos, al igual que
puede suceder en ciertas formas de inicio de AR,
LES y en síndromes de solapamiento ("puffy
hands"). Esta fase de edema evoluciona hacia la
induración cutánea y, finalmente, hasta la fibrosis
(esclerodactilia); también aparece un aumento de la
pigmentación y del brillo de la piel, junto a una pér-
dida de pliegues y de anejos cutáneos.
Típicamente, la piel adopta un aspecto en "sal y
pimienta", que consiste en la alternancia de áreas
de hiper- e hipopigmentación, con un patrón pun-
teado. A continuación o simultáneamente a la afec-
tación de las manos, estos mismos cambios pueden
extenderse proximalmente, en mayor o menor
grado y, con rapidez variable, según la forma de
presentación clínica de la enfermedad (ESD o ESL)
o, incluso, según el paciente. En un mismo pacien-
te resulta habitual la coexistencia de lesiones cutá-
neas en diferentes estadíos evolutivos; y se ha des-
crito, incluso, una regresión espontánea de los
cambios cutáneos. Finalmente, la piel pasa a una
fase de adelgazamiento y atrofia. En esta fase pue-
den reparecer los pliegues cutáneos pero no los
anejos. Este estadío atrófico final suele afectar fun-
damentalmente la piel de manos y pies, pero puede
extenderse proximalmente siguiendo el mismo
patrón inicial de afectación cutánea. 

En la ESD, la afectación cutánea se inicia distal
y precozmente, con edema e induración, acompa-
ñado con frecuencia de prurito, rigidez matutina
de manos, artralgias y manifestaciones clínicas
secundarias al compromiso del nervio mediano
en el túnel del carpo. A continuación suele afec-
tarse la piel de cara y cuello originando rigidez y
pérdida de expresión facial, fruncimiento perio-
ral y dificultad para la apertura completa de la
boca. Resulta característica la palidez y esclero-
sis del frenillo lingual. Durante los primeros 2-3
años el curso es progresivo, con afectación proxi-
mal de extremidades y tronco. Aproximadamente
a los 3 ó 4 años de evolución, la progresión de la
piel suele estabilizarse, y es entonces cuando
algunos pacientes pueden presentar una regre-
sión parcial espontánea de las lesiones. Esta
regresión, cuando ocurre, evoluciona a la inversa
que la progresión inicial de la fibrosis cutánea (se
inicia en el tronco y se extiende distalmente a las
extremidades) y se asocia clínicamente a una
recuperación de anejos cutáneos, mejoría del
prurito y de la capacidad funcional del paciente.
En la ESL es frecuente que el edema de las manos
y el FR sean durante años la única manifestación
clínica de la enfermedad, antes de que lleguen a
apreciarse los cambios de fibrosis cutánea. 

Figura 1. Úlceras digitales isquémicas en pulpejos, en

diferentes estadios evolutivos

Figura 2. Amputación quirúgica en paciente con ESL y

úlceras digitales isquémicas que presentó como com-

plicación una osteitis de falange distal por St Aureus
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Otros hallazgos comunes en la piel de pacientes
con ES, junto a los cambios de pigmentación,
sequedad y pérdida del vello, son las telangiecta-
sias, la calcinosis y las úlceras en los pulpejos de
los dedos y sobre las articulaciones interfalángicas,
pero éstas ya han sido comentadas ampliamente en
el apartado previo. Las telangiectasias suelen apa-
recer de forma tardía, tanto en la ESL como en la
ESD y tienden a evolucionar independientemente
de la progresión de la enfermedad. Su localización
más habitual es la cara palmar de las manos y
dedos, la cara, labios y mucosa oral. La calcinosis
subcutánea afecta a la mitad de los pacientes con
ESL y a un 10 % de pacientes con ESD, siendo sus
localizaciones más frecuentes las expuestas a trau-
mas repetidos (fig. 3): pulpejos de los dedos, ante-
brazos y superficies de extensión (dedos, olecra-
non, prepatelar,...). En ocasiones pueden drenar
espontáneamente, dando salida a un material blan-
co, denso, que recuerda la "pasta de dientes", simu-
lando un tofo gotoso.

Manifestaciones digestivas
Constituyen las manifestaciones más frecuentes tras
el FR y la afectación cutánea. Todas las manifestacio-
nes digestivas son la consecuencia última de la evo-
lución de la afectación vascular propia de la ES y que
va a condicionar finalmente fibrosis con hipomotili-
dad del tracto digestivo, así como dilataciones vas-
culares. La mayor parte de la sintomatología puede
ser atribuida a la alteración esofágica, pero cualquier
región del tubo digestivo puede estar afectada,
dando lugar a las siguientes manifestaciones: 
• Microstomía (boca “en bolsa de tabaco”): La

dificultad para la apertura completa de la boca
genera problemas para una correcta alimentación
e higiene bucal.

• Afectación esofágica: La dismotilidad esofágica
distal (2/3 distales) condiciona disfagia baja y clí-
nica de reflujo gastroesofágico (RGE) hasta en un
75-90% de los pacientes. El RGE grave con aspira-
ciones nocturnas puede agravar la afectación pul-
monar en estos pacientes. En su evolución puede
conducir a una esofagitis por RGE, a estenosis eso-
fágica, hemorragia y esófago de Barrett. No existe
una diferencia entre ESL y ESD en cuanto a la pre-
valencia y/o gravedad de esta afectación esofágica.

• Afectación del estómago: La hipomotilidad
gástrica suele dar lugar a sintomatología general-
mente leve (dispepsia, saciedad precoz,...), pero
puede complicarse con un cuadro de gastropare-
sia. Otro hallazgo frecuente en los estudios endos-
cópicos es la presencia de telangiectasias en la
mucosa gástrica. Cuando estas son muy abundan-

tes y prominentes dan lugar al llamado "waterme-
lon stomach" o ectasia vascular gástrica, cuya
complicación más importante es la hemorragia
digestiva. En caso de sangrado crónico, puede ser
el origen de una anemia ferropénica. La posibili-
dad de hemorragia debe ser considerada especial-
mente en pacientes en los que pueda plantearse la
necesidad de terapia anticoagulante.

• Afectación intestinal: La sintomatología
debida a dismotilidad intestinal es frecuente
en pacientes con ES (40%). La manifestación
más frecuente es el estreñimiento crónico, que
da lugar a la formación de divertículos colóni-
cos y puede complicarse con cuadros de oclu-
sión o suboclusión intestinal. Los divertículos
en la ES aparecen característicamente en el
borde antimesentérico de colon transverso y
descendente, son de base ancha y no suelen
asociarse a complicaciones (hemorragia y/o
formación de abcesos). La diarrea puede apare-
cer por malabsorción o por sobrecrecimento
bacteriano en áreas de éstasis. La complicación
más temible en fases avanzadas de la enferme-
dad es la neumatosis intestinal quística, térmi-

Figura 3. Calcinosis en antebrazo en paciente con una ESL
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no que define la presencia de gas en las pare-
des intestinales con disección de las mismas y
riesgo de perforación. Otras complicaciones
(vólvulos, etc...) son infrecuentes.

• Incontinencia fecal: Aparece por fibrosis y dis-
función de los músculos del esfínter anal, y puede
asociarse a prolapso rectal. Empeora enormemen-
te la calidad de vida de los pacientes que la sufren,
por lo que nunca se debe subestimar.

• Afectación hepática: La afectación primaria del
hígado y vías biliares por la enfermedad es rara. Se
han descrito cuadros similares a la colangitis
esclerosante por fibrosis del tracto biliar. También
se han descrito casos de hipertensión portal "pri-
maria" en ausencia de hepatopatía, enfermedad
venooclusiva y/o cardiopatía asociada. Resulta
más común la asociación de la ES con cirrosis
biliar primaria (CBP), especialmente en pacientes
con formas de ESL de larga evolución. A esta aso-
ciación se la denomina síndrome de Reynolds.
Desde el punto de vista analítico, se caracteriza
por el hallazgo de un patrón de colostasis y por
anticuerpos antimitocondriales positivos. La aso-
ciación de una hepatitis autoinmune resulta, en
cambio, menos frecuente. 

Manifestaciones pulmonares
Actualmente la afectación pulmonar es la principal
determinante de la mortalidad en pacientes con ES.
Las principales manifestaciones pulmonares de la
ES, la fibrosis pulmonar (FP) y la hipertensión arte-
rial pulmonar (HAP), son la consecuencia última del
desarrollo en el pulmón de los fenómenos de daño
vascular, inflamación y fibrosis propios de la enfer-
medad. Su prevalencia es muy variable y con fre-
cuencia concurren en el mismo paciente. Pero no
son éstas las únicas complicaciones pulmonares de
la enfermedad. En pacientes con afectación grave
de la motilidad esofágica y RGE, las aspiraciones
nocturnas repetidas dan lugar a un cuadro caracte-
rizado por broncorreactividad, tos productiva y la
posible aparición de infiltrados pulmonares. Puede
aparecer hemoptisis secundaria a la existencia de
telangiectasias bronquiales o a sobreinfección. Se
ha descrito también la aparición de un síndrome
renopulmonar, con insuficiencia renal rapidamente
progresiva y hemorragia alveolar, como complica-
ción muy infrecuente. El compromiso pleural, por
otro lado, es infrecuente. También se ha observado
una asociación de ES con el carcinoma broncoalve-
olar, el adenocarcinoma de pulmón y el carcinoma
de células pequeñas, probablemente debido a que
la fibrosis intersticial supone un factor de riesgo
para su desarrollo.

• Fibrosis pulmonar: Su prevalencia oscila entre
un 33% y un 90 %, dependiendo del diseño de los
estudios, de la raza, de la sensibilidad de la técni-
ca utilizada para su diagnóstico (radiografía de
tórax, TAC pulmonar de alta resolución (TACAR) o
pruebas funcionales respiratorias) y de la forma
de presentación de la ES. Sin embargo, sólo un 40%
desarrollan un patrón restrictivo moderado o
severo. Los pacientes con ESD tienen un riesgo
superior de desarrollar una FP grave, progresiva;
mientras que formas con afectación intersticial
más limitada, oligosintomáticas, son más frecuen-
tes en pacientes con ESL.

Se manifiesta por disnea de esfuerzo y tos seca,
pero los síntomas pueden ser escasos o nulos
cuando la afectación es incipiente o cursa de
forma insidiosa. En la exploración física destaca el
hallazgo de crepitantes secos teleinspiratorios de
predominio basal, ya que las lesiones iniciales se
localizan subpleuralmente en segmentos posterio-
res de las bases pulmonares. No obstante, en algu-
nas ocasiones los primeros crepitantes se auscul-
tan en las líneas axilares de las zonas basales. Las
alteraciones anatomopatológicas más frecuentes
son la neumonía intersticial no específica (NINE) y
la neumonía intersticial usual (NIU).

• Hipertensión arterial pulmonar: La ES es la
enfermedad del tejido conectivo con un mayor
riesgo de desarrollar esta complicación (Tabla
5)22, habiéndose estimado que su prevalencia es
del 7%-15%, según la técnica empleada para el

Idiopática (HAPi)

Familiar

Relacionada con factores de riesgo u otras
patologías:

• Enfermedades del tejido conectivo
• Cardiopatías congénitas
• Hipertensión portal
• VIH
• Fármacos y tóxicos
• Otros

HAP asociada a afectación capilar y/o veno-
sa significativa

HAP persistente del recién nacido

Tabla 5: Clasificación de la hipertensión arte-
rial pulmonar(22)

* 3er Simposio Mundial en Hipertensión Pulmonar de la
OMS; Venecia,
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diagnóstico. Sin embargo, un cribaje prospectivo y
sistemático (evaluación clínica, ecocardiográfica y
confirmación por cateterismo de cavidades cardí-
acas derechas) nos aproxima más a una prevalen-
cia real del 12%(24). Clásicamente se describió
como una complicación que se daba sólo en esta-
díos avanzados de ESL, con FR de larga evolución
y en ausencia de FP(25). Aunque ésta es la situación
clínica más frecuente y típica, se sabe que aparece
tanto en la ESL como en la ESD y que con frecuen-
cia se asocia, en mayor o menor grado, a afecta-
ción intersticial pulmonar. Así pues, aunque la cla-
sificación por mecanismo patogénico divide la
HAP relacionada con la ES (HAP-ES) en aislada o
asociada a FP, en la mayoría de los casos resulta
difícil dilucidar cuál es el principal determinante
de la disnea en un determinado paciente.
La HAP es una complicación progresiva que se

caracteriza por un aumento de presiones en la arte-
ria pulmonar (PAP) y un aumento de las resistencias
vasculares pulmonares, asociado a una vasculopa-
tía marcada del lecho vascular pulmonar. Para su
definición, en cambio, se utiliza el criterio hemodi-
námico: "Presión media en la arteria pulmonar
(PAPm) > 25 mm Hg en reposo, o > 30 mm Hg
durante el esfuerzo, con presión de enclavamiento
capilar pulmonar o telediastólica < 15 mm Hg y una
resistencia vascular pulmonar > 3 unidades Wood"
(3er Simposio Mundial en Hipertensión Pulmonar
de la OMS; Venecia, 2003)(26). Resulta característica
la lesión vascular proliferativa no inflamatoria o
lesión plexiforme, que comparte características con
las lesiones vasculares de la piel. El aumento de
PAP conlleva una hipertrofia del ventrículo dere-
cho, una disminución del gasto cardíaco y, final-
mente, insuficiencia cardíaca y muerte. 

Clínicamente, la HAP suele cursar de forma asin-
tomática en las fases iniciales. El síntoma de presen-
tación más frecuente es la disnea de esfuerzo, que
se manifiesta durante el ejercicio o al realizar acti-
vidades que requieren un esfuerzo superior al habi-
tual. La exploración física suele ser normal en estas
fases iniciales. Con la progresión de la enfermedad,
puede acompañarse de disnea, mareos y palpitacio-
nes. Otros síntomas inespecíficos que pueden
observarse durante la evolución de la enfermedad
son la tos, el síncope recurrente y, más raramente,
el dolor torácico de características pleuríticas o
anginosas. Es frecuente encontrar un refuerzo del
segundo tono pulmonar y, asimismo, puede auscul-
tarse un soplo sistólico paraesternal izquierdo. En
fases tardías pueden aparecer síntomas y signos de
insuficiencia cardíaca derecha, tales como edema
de los miembros inferiores, ascitis e incluso anasar-

ca, hepatomegalia, reflujo hepatoyugular, hipoten-
sión, etc. La muerte se produce principalmente por
la propia insuficiencia cardíaca o por trastornos del
ritmo asociados a la misma.

Manifestaciones cardíacas
La afectación cardíaca es muy frecuente en la ES, y
su prevalencia puede alcanzar el 100% en función
de la técnica utilizada para el diagnóstico(27). La
afectación cardíaca en la ES puede ser primaria o
aparecer secundariamente en caso de HTA (miocar-
diopatía hipertensiva) o de HAP (Cor pulmonale). La
afectación cardíaca primaria es, al igual que en
otros tejidos y órganos, la consecuencia última de
la evolución de la afectación vascular propia de la
ES y que va a condicionar finalmente fibrosis, con
trastornos de la contractilidad y de la conducción. 
• La fibrosis miocárdica es una de las complicacio-

nes más temibles y uno de los principales deter-
minantes de la supervivencia en pacientes con ES.
La distribución parcheada típica de las lesiones no
guarda relación con la de los vasos coronarios, al
contrario de lo que sucede en la miocardiopatía
isquémica crónica. Se ha descrito como hallazgo
necrópsico hasta en un 81 % de pacientes. Es más
frecuente en la ESD (10%) que en la ESL (5%) y cons-
tituye un factor de mal pronóstico en el curso de
la enfermedad. Afecta por igual a ambos ventrícu-
los y cursa clínicamente como una insuficiencia
cardíaca de desarrollo paulatino. Los hallazgos en
la exploración física son tardíos e incluyen signos
de fallo cardíaco, taquicardia con ritmo de galope
y, ocasionalmente, el hallazgo de roce pericárdico. 

• Se han descrito trastornos del ritmo cardíaco
hasta en un 20 % del total de pacientes con ES,
pero su prevalencia es muy superior en pacientes
con ESD (~ 50%). La fibrosis del tejido de conduc-
ción es la responsable de la aparición de los tras-
tornos de la conducción (bloqueos AV y de rama)
y de taquiarritmias supraventriculares y ventricu-
lares, éstas últimas asociadas a cuadros de muer-
te súbita. 

• ESD con progresión cutánea rápida y roces ten-
dinosos.

• Primeros 4 años de evolución (80%)
• Uso de corticoides *
• Deplección aguda de volumen
• Anemia reciente inexplicable
• Anticuerpos anti-RNA-polimerasa III y anti Scl-70

Tabla 6: Crisis renal esclerodérmica. Factores
de riesgo

* Dosis superiores a 15 mg/d de prednisona (o equivalente) 
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• La pericarditis, asociada o no a derrame pericárdi-
co, resulta también frecuente (40-50%) y suele cur-
sar de forma subclínica. El hallazgo de derrame
pericárdico se ha descrito también como hallazgo
de mal pronóstico en pacientes con HAP. 

• Puede aparecer ángor e IAM por vasoespasmo, con
coronarias normales; aunque existen estudios en
que se ha comprobado la existencia de cambios
estructurales típicos en las coronarias. Sin embar-
go, no existe una diferencia en la prevalencia de
muertes por IAM frente a la población normal.

• Por último, aunque infrecuente, pueden darse cua-
dros de miocardiopatía inflamatoria, especialmen-
te en conectivopatías de solapamiento.

Manifestaciones renales
A pesar de que la crisis renal es la complicación
renal más temible de la ES, su prevalencia es sólo
de alrededor del 10%. Sin embargo, la afectación
renal es muy frecuente en la ES. Así, se pueden
observar cambios vasculares típicos en el 80% de
los pacientes y distintos grados de disfunción renal
en un 50% (insuficiencia renal crónica, HTA y/o
sedimento anormal con presencia de proteinuria
escasa y/o microhematuria). 

La crisis renal era la principal causa de muerte en
pacientes con ES hasta el uso de los inhibidores de la
enzima conversora de la angiotensina (IECA) en su
tratamiento. Puede desarrollarse en un 10% de los
casos, pero es una complicación que afecta funda-
mentalmente a pacientes con ESD y ocurre, la mayo-

ría de las veces, durante los primeros 4 años de la
enfermedad(28). Consiste en el desarrollo de una
insuficiencia renal aguda rápidamente progresiva,
asociado a la instauración abrupta de una HTA
maligna, anemia hemolítica microangiopática, trom-
bocitopenia y alteraciones del sedimento urinario
(proteinuria y microhematuria) en un contexto de
hiperreninemia. Alrededor del 10% de los casos pue-
den presentarse con un cuadro clínico indistinguible
de descrito, aunque sin HTA. Histológicamente, los
hallazgos consisten en una proliferación de la capa
íntima de los vasos, con trombosis in situ, necrosis
de la media y fibrosis perivascular, sin infiltrado
inflamatorio significativo. 

La evolución natural de este cuadro es hacia el
fracaso renal agudo, con oligoanuria, de no reali-
zarse un diagnóstico y tratamiento precoz. Incluso
a pesar de recibir un tratamiento adecuado, una
parte de los pacientes precisará tratamiento con
hemodiálisis. Se han descrito unos factores de ries-
go cuyo conocimiento puede ayudar a su detección
precoz (Tabla 6). La elevación de renina plasmática,
sin embargo, no resulta útil como factor predictor
del desarrollo de una crisis renal, ya que se trata de
un hallazgo común en pacientes con ES. 

También se ha descrito, aunque de forma excep-
cional, la aparición de síndromes reno-pulmonares.
Suelen cursar como una crisis renal esclerodérmica
normotensiva, asociada a hemorragia alveolar.

Manifestaciones músculo-esqueléticas
La afectación músculo-esquelética (ósea, articular,
muscular o tendinosa) es más frecuente en la ESD
que en la ESL, siendo características de aquel subti-
po de enfermedad la afectación tendinosa con
"roces tendinosos", las contracturas articulares en
flexo y la acroosteolisis(29). 
• Afectación articular: Se estima que entre el 46%

y el 97% de los pacientes tienen afectación arti-
cular, habitualmente en forma de artralgias y
rigidez matutina. La artritis, cuando aparece,
remeda el patrón de la AR, aunque suele origi-
nar erosiones. Sin embargo, se ha descrito el
hallazgo de una artropatía erosiva radiológica,
con frecuente afectación de IFD, hasta en el
40% de pacientes con ES. En ocasiones, este
hallazgo traduce la existencia de un solapa-
miento con la AR. Se ha descrito también una
disfunción de la articulación témporomandibu-
lar, con osteolisis de los cóndilos mandibula-
res, cuando existe una afectación cutánea
grave de la cara. Especialmente en las formas
de afectación difusa, es frecuente la pérdida de
funcionalidad de las manos, debido a la apari-

Síndrome de Sjögren secundario

Afectación hepática:
• Cirrosis biliar primaria (Síndrome de Reynolds)
• Hepatitis autoinmune

Hipotiroidismo (generalmente subclínico)

Afectación neurológica periférica: 
• Polineuropatía sensitiva simétrica
• Síndrome del túnel carpiano
• Neuropatía del trigémino

Depresión

Disfunción sexual

Presencia de anticuerpos anticardiolipina

Tabla 7: Esclerosis sistémica. Asociación a
otras patologías
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ción de contracturas articulares en flexo,
secundarias al desarrollo fibrosis cutánea y/o
tendinosa.

• Afectación tendinosa: Resulta típica la afectación
estenosante y fibrosante, de las vainas tendino-
sas de los flexores de las manos, con el hallazgo
clínico de "roces tendinosos". Estos roces pueden
ser detectables en cualquier otra localización
cuando exista afectación de vainas tendinosas
y/o bursas. Las retracciones tendinosas son la
consecuencia última de estas lesiones. Los roces
tendinosos y la afectación esclerodérmica de la
piel del tronco son dos signos clínicos precoces
y muy orientativos de ESD.

• Afectación ósea: Es típica la resorción ósea de
falanges distales de los dedos (acroosteólisis), en
ES de larga evolución, asociada a UDI e HAP,
como consecuencia de fenómenos de isquemia
digital crónica. 

• Afectación muscular: La debilidad muscular proxi-
mal es frecuente en pacientes con ES, y puede ser
debida a atrofia por desuso o a afectación muscu-
lar inflamatoria en el contexto de la enfermedad.
La miopatía inflamatoria, si no se trata de un sín-
drome de solapamiento, es una complicación rara
y suele aparecer en pacientes con ESD precoz y
una progresión rápida de la afectación cutánea. Es
habitual que se acompañe de un cuadro constitu-
cional y cursa con afectación proximal y elevación
de enzimas musculares. 

• La calcinosis puede ser muy extensa con afectación
muscular, articular, tendinosa y bursal. La calci-
nosis de localización articular y periarticular se ha
relacionado con el desarrollo de artropatía erosiva.

Manifestaciones sistémicas
La astenia es frecuente y contribuye a limitar aún
más la calidad de vida de estos pacientes. También
resulta habitual la pérdida de peso, incluso en
ausencia de afectación intestinal.

Otras manifestaciones / patologías asociadas
Resulta muy frecuente el hallazgo concomitante de
otras patologías asociadas a la ES (Tabla 7), en par-
ticular la existencia de un Síndrome de Sjögren (SS)
secundario, el hipotiroidismo y la aparición de un
síndrome del túnel carpiano (STC). 
• Síndrome de Sjögren secundario (SS): Existe una

elevada prevalencia de síndrome seco en la ES
(68%), tanto en la ESL como en la ESD, consecuen-
cia de la fibrosis glandular en más de la mitad de
los casos. Sólo en un 14% puede detectarse sialoa-
denitis linfocitaria en la biopsia de glándula sali-
val menor. Este subgrupo de pacientes correspon-

de en su mayoría a ESL con anticuerpos anticen-
trómero positivo(30). Los anticuerpos anti-Ro y
anti-La, en cambio, no son marcadores específicos
y pueden detectarse en un 50% de pacientes inde-
pendientemente de la existencia de un síndrome
seco. La sequedad oral suele ser la manifestación
clínica predominante, sin embargo la hipertrofia
parotídea es rara. Esta xerostomía no es el único
determinante de una mala higiene oral y de un
aumento de la patología dentaria en estos pacien-
tes. A ello contribuyen también, en gran medida,
las importantes limitaciones que presentan para
una adecuada apertura oral y para la realización
de cualquier actividad manual. 

• Patología tiroidea: El hipotiroidismo es frecuente
(25 %), pero suele ser subclínico en su presenta-
ción. La patología tiroidea resulta secundaria a
fenómenos de fibrosis (20 %) o, más raramente, a
inflamación glandular (tiroiditis autoinmune). En
este último caso, se asocia a infiltración linfocita-
ria de la glándula y al hallazgo de anticuerpos
antitiroideos positivos.

• Patología neurológica: Aunque suele aceptarse
que la ES respeta el SNC, se ha descrito el hallazgo
de anomalías en la perfusión cerebral con eviden-
cia de pequeñas lesiones hipóxico-isquémicas en
la RM(31). Estas lesiones son habitualmente silen-
tes, pero se han asociado a disfunción cognitiva.
Resulta, por otro lado, mucho más frecuente la
afectación neurológica periférica, la cual incluye
neuropatías por atrapamiento, meralgia parestési-
ca, polineuropatía sensitivo-motora, afectación de
los pares craneales V y VII, y disfunción autonómi-
ca. El STC es la manifestación neurológica más fre-
cuente, especialmente en formas de inicio de ESD
con afectación de manos y "roces tendinosos". 

• Cirrosis biliar primaria: La asociación de esta enti-
dad con la ESL (síndrome de Reynolds) es caracte-
rística. 

• El trastorno ansioso es muy frecuente en pacien-
tes con ES (83%), y casi un 50% de los pacientes
pueden presentar un síndrome depresivo reacti-
vo, especialmente en personas jóvenes con afecta-
ción cutánea extensa y/o cuando existe afectación
grave de órganos internos(32). 

• La disfunción sexual no resulta, tampoco, infre-
cuente. La impotencia aparece precozmente en
varones con ES, y se cree que es debida a una dis-
función vascular peneana. Otros factores que con-
tribuyen a la aparición de una disfunción sexual
son una afectación cutánea extensa (especialmen-
te en varones cuando existe afectación peneana),
la existencia de un cuadro depresivo asociado y el
uso de ciertos tratamientos.
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ES e infección
Existe un aumento del riesgo de infecciones en los
pacientes con ES, bien como consecuencia de la
propia enfermedad o por el uso de terapias inmu-
nosupresoras. La afectación esofágica predispone a
sufrir neumonías por aspiración, y existe un
aumento de infecciones cutáneas y de partes blan-
das favorecido por la hipoxia tisular, fenómenos de
isquemia digital y/o calcicosis. El riesgo de infec-
ciones oportunistas, por el contrario, se relaciona
con el uso de ciertos fármacos inmunosupresores
(ciclofosfamida,...).

ES y malignidad
Existen múltiples evidencias de la asociación entre
ES y cáncer, especialmente con el cáncer de pulmón
y el cáncer de mama. El riesgo de cáncer en pacien-
tes con ES aparece multiplicado por dos en la
mayoría de los estudios, y este aumento de riesgo
global se mantiene tanto para ESD como para la
ESL. En el caso del cáncer de pulmón, este riesgo es
superior (RR: 1.8-16.5). Se han propuesto diversas
explicaciones para esta asociación, pudiendo todas
ellas englobarse en dos grandes grupos: 1) ES como
factor de riesgo para cáncer, y 2) ES secundaria a
enfermedad neoplásica(33, 34).

ES como factor de riesgo para cáncer
Se ha postulado este mecanismo para el desarrollo
de cáncer de pulmón y de esófago. Múltiples estu-
dios relacionan el cáncer de pulmón con la FP que
ocurre en la ES (FP-ES) de larga evolución (media de
9 años). Además, a diferencia de lo que sucede en
población normal y tal como ocurre en pacientes
con otras formas de FP, el tipo de de neoplasia más
frecuente es el adenocarcinoma bronquial, lo que
apoya esta relación. De la misma manera, y aunque
su incidencia es mucho menor, el carcinoma esofá-
gico se ha relacionado con la dismotilidad esofági-
ca, la esofagitis por reflujo y el esófago de Barrett.
Algunos estudios también han puesto de manifies-
to un incremento de neoplasias cutáneas, excluyen-
do el melanoma, así como de neoplasias hematoló-
gicas y hepáticas primarias. El posible efecto carci-
nogénico de los fármacos inmunosupresores
empleados en el tratamiento no ha sido, en cambio,
suficientemente estudiado.

ES secundaria a enfermedad neoplásica
Se ha comunicado en múltiples ocasiones el debut
de una ES o de cuadros esclerodermiformes en rela-
ción con el cáncer de mama o en pacientes con otros
tipos de neoplasias (síndrome carcinoide, linfo-
ma,...). La relación causal viene apoyada, en algunos

casos, por la comprobación clínica de una mejoría
con el tratamiento del cáncer y, a su vez, un empeo-
ramiento con la recidiva. Algunos autores estiman
que entre un 3% y un 7 % de casos de ES pueden ser
paraneoplásicos y, la mayoría de las veces, asocia-
dos al cáncer de mama. En estos casos, es común el
debut tardío de la enfermedad (>50 años), la ausen-
cia de ANA y la presencia de FP(35). En su patogenia
participarían alteraciones de la inmunidad celular y
humoral, así como mecanismos inmunológicos y
hormonales. Se ha descrito una sobreproducción de
TGF� en algunos tipos de cáncer, en especial los de
mama, riñón y ovario. La serotonina se ha implicado
desde el punto de vista etiopatogénico en los casos
de ES asociados al síndrome carcinoide. Por otro
lado, es bien conocido la expresión de rasgos de
autoinmunidad en diversas enfermedades neoplási-
cas, en especial las hematológicas.

La posibilidad de desarrollo de cuadros esclero-
dermiformes en relación con tratamientos quimio-
terápicos es ampliamente conocida, en especial en
relación con la bleomicina. Sin embargo, existen
otras combinaciones, como el uracilo-tegafur, el
carboplatino y los taxanes que también se han rela-
cionado con cuadros similares. Se han descrito,
incluso, casos desencadenados por la radioterapia.
Cabe destacar la asociación de diferentes taxanes,
docetaxel (taxotere®) y paclitaxel (taxol®), con un
cuadro cutáneo indistinguible de la ES, que se des-
arrolla 6-12 meses tras el inicio de la quimiotera-
pia(36); máxime cuando se ha descrito una mejoría
"in vitro" de la fibrosis cutánea con dosis bajas de
paclitaxel, actuando a través de la modulación de la
señal del TGF�(37).

DIAGNÓSTICO

El diagnóstico de la esclerosis sistémica es princi-
palmente clínico, y se apoya en hallazgos de labora-
torio y de otras exploraciones complementarias. El
desafío diagnóstico, en realidad, son las etapas tem-
pranas de la enfermedad. El estudio analítico y la
capilaroscopia son las técnicas fundamentales en
que debemos apoyarnos para diferenciar inicial-
mente el FR primario de otras entidades clínicas que
cursan con FR. La presencia de un patrón capilaros-
cópico característico y/o de anticuerpos anticentró-
mero y anti-Scl-70 es muy específico de ES aún en
ausencia de afectación cutánea y obliga a una eva-
luación más exhaustiva (Preesclerodermia). Cuando
se inicia la afectación cutánea, el estudio histológi-
co no es necesario para confirmar el diagnóstico,
pero puede resultar de ayuda en algunos casos para
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diferenciar la ES de otros síndromes esclerodermi-
formes, los cuales se abordan más adelante. 

Hallazgos de laboratorio
Los hallazgos de laboratorio, a excepción del estu-
dio de autoinmunidad, no contribuyen al diagnós-
tico de la ES, pero resultan imprescindibles en la
monitorización clínica y terapéutica de los pacien-
tes, así como en el diagnóstico de determinadas
complicaciones.
• Aunque en general es normal, podemos encontrar

alteraciones de todas las series. La anemia, cuan-
do aparece, puede tener múltiples causas: anemia
de proceso crónico, déficit de B12 y/o folatos, san-
grado digestivo, hemólisis intravascular, fárma-
cos, etc. Podemos encontrar leucopenia y linfope-
nia, en especial en pacientes con síndromes de
solapamiento. Menos frecuente resulta la neutro-
penia en ausencia de fármacos. El hallazgo de pla-
quetopenia junto a anemia, con evidencia de
esquistocitos en sangre periférica, nos debe aler-
tar de una posible crisis renal

• Bioquímica: La función hepática no suele alterarse
si no es por fármacos o por la existencia de una
CBP asociada, en cuyo caso evidenciaremos un
patrón analítico colostásico. La función renal debe
vigilarse con regularidad debido al riesgo de afec-
tación renal. Los enzimas musculares (CK,
Aldolasa, AST y ALT) pueden elevarse en caso de
miopatía inflamatoria, y pueden verse ligeramen-
te elevados en la ESD de inicio, asociada a proge-
sión cutánea rápida.

• Reactantes de fase aguda: Pueden ser normales
aunque la enfermedad sea clínicamente activa.
Una elevación de la velocidad de sedimentación
globular (VSG) o de la proteina C reactiva (PCR)
sugiere, generalmente, la existencia de complica-
ciones, relacionadas o no, con la enfermedad
(miopatía inflamatoria, artritis, infecciones, neo-
plasias, etc...). En determinadas ocasiones, se
debe a la existencia de otra conectivopatía aso-
ciada (síndromes de solapamiento). Por último,
puede también observarse en algunas formas de
inicio de ESD. Un descenso de los niveles de com-
plemento puede aparecer también en esta última
situación clínica o en caso de solapamiento con
otras conectivopatías. 

• Proteinograma: Su determinación resulta funda-
mental en aquellos pacientes que presentan
induración cutánea simétrica, en ausencia de FR,
autoanticuerpos y/o alteraciones capilaroscópi-
cas. En estos casos, es preciso descartar la exis-
tencia de una gammapatía monoclonal, que
puede guardar relación con ciertos síndromes
esclerodermiformes (escleromixedema, esclere-
dema tipo II, síndrome POEMS y amiloidosis). El
hallazgo de hipergamaglobulinemia policlonal es
más común en el contexto de síndromes de
superposición.

• Alteraciones hormonales: Resulta frecuente el
hallazgo de un hipotiroidismo, en general subclí-
nico. En casos atípicos de ES, debe considerarse
la posibilidad de determinar los niveles de cate-
colaminas en sangre y orina, para descartar el

ACA Th/To U1RNP U3RNP Scl-70 RNA Pol III PM-Scl

Pacientes Mujeres EMTC afroamericanos PM-ES

Tipo de ES ESL ESL ESL ESD ESD ESD ESL

Piel � � �� DM-like

Articular � � � �

Muscular � � �

Calcinosis � �

Acroosteolisis � �

UDI Si Si

HAP / FP HAP HAP HAP HAP + FP FP �� FP Raro

Crisis renal Si Si �

* ACA: Ac anticentrómero; RNA Pol III: Ac anti-RNA polimerasa III; ESL: Esclerosis sistémica limitada; ESD: Esclerosis sis-
témica difusa; UDI: Ulceras digitales isquémicas; HAP: Hipertensión arterial pulmonar; FP: Fibrosis pulmonar; PM-ES:
Síndrome de solapamiento PM-ES; DM-like: Lesiones cutáneas tipo DM y mano del maquinist.

Tabla 8. Principales anticuerpos en ES. Asociaciones clínicas (Adaptado de Matucci et al)
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feocromocitoma, así como los de ácido 5-OH-
indolacético para excluir el síndrome carcinoide.

• Inmunidad humoral: La prevalencia de anticuer-
pos antinucleares (ANA) en la ES es del 90%, y
puede detectarse la presencia de un factor reuma-
toide positivo en casi la mitad de los pacientes. Sin
embargo, el hallazgo analítico más específico es la
presencia de anticuerpos (Ac) anticentrómero
(50%) y/o anti-Scl 70 (20-25%). 
Los anticuerpos anticentrómero (AAC) son

característicos de la ESL y resultan infrecuentes en
otras conectivopatías. Así pues, el hallazgo de AAC
tiene un elevado valor diagnóstico en el estudio de
pacientes con FR. Entre un 50% y un 96% de pacien-
tes con ESL tienen AAC positivos, frente a sólo un
10% de ESD. Su hallazgo, en pacientes con ESL, se
relaciona con un mayor riesgo de telangiectasias y
calcinosis, así como un riesgo menor de desarrollo
de una afectación intersticial pulmonar.

Los Ac anti-Scl 70 se dirigen contra un antíge-
no nuclear extraíble de 70 kDa denominado DNA
topoisomerasa I, un enzima intracelular que parti-
cipa en el desdoblamiento del DNA previo a la
transcripción y que contiene una secuencia de
aminoácidos idéntica a la de algunos retrovirus.
Entre un 20 y un 40% de pacientes con ESD tienen
Ac anti-Scl 70, siendo infrecuentes en la ESL. Su
hallazgo sugiere un mayor compromiso sistémi-
co, especialmente pulmonar y cardíaco, así como
un peor pronóstico.

Otros anticuerpos muy específicos de la enfer-
medad y vinculados a las formas más severas son
los anticuerpos (Ac) antinucleolares, entre los que
cabe destacar los Ac anti-RNA polimerasa I y III,
antifibrilarina (anti-U3-RNP), anti-Scl-PM y anti-
Th/To. Los Ac anti-RNA polimerasa se dirigen con-
tra una enzima que interviene en la transcripción
de genes que codifican el ARN ribosomal. Los
pacientes con Ac anti-RNA polimerasa I presentan
formas de ESD de inicio y progresión rápida, con
frecuente afectación visceral. Los Ac anti-RNA
polimerasa III se han encontrado también en
pacientes con ESD, relacionándose con afectación
cutánea extensa y con un mayor riesgo de crisis
renal. Los Ac anti-U3-RNP van dirigidos contra la
fibrilarina, una proteína del nucleólo que se
encuentra aumentada en los fibroblastos de
pacientes con ES, y se asocian con afectación
intersticial pulmonar. Los anti-Scl-PM son caracte-
rísticos de un cuadro de solapamiento que cursa
con miositis. Finalmente, los Ac anti-Th/To pue-
den detectarse en pacientes jóvenes, que presen-
tan ESL con afectación cutánea extensa, HAP y un
mayor compromiso gastrointestinal (Tabla 8).

Los Ac anti células endoteliales se detectan con
mayor frecuencia en la ESD, asociados a isquemia
digital e HAP. También pueden detectarse Ac anti
fibroblastos, a los que se atribuye un papel proinfla-
matorio y de activación de los fibroblastos38. La pre-
sencia de Ac anti-DNA nativo, generalmente a títulos
bajos, debe alertar sobre la posible existencia de un
síndrome de solapamiento. Los anticuerpos anti-Ro
y anti-La aparecen en relación con la existencia de un
SS, pero pueden detectarse aún en ausencia de sín-
drome seco. Cabe reseñar, por último, que se ha des-
crito el hallazgo de anticuerpos anticardiolipina
positivos en el 14% de los pacientes, asociados a HAP
y a marcadores de daño endotelial(39).

Pruebas de imagen
Radiología simple (Rx)
La Rx simple permite detectar de forma rápida y
sencilla la existencia de calcinosis en cualquiera de
sus localizaciones. Es típica la acroosteolisis en ES
de larga evolución (resorción de falange distal que
se inicia en la cara palmar del penacho y progresa
con afilamiento de ésta- fig.4) y en algunos casos
de síndromes esclerodermiformes asociados a tóxi-
cos (acroosteolisis "en banda", descrita en casos
relacionados con PVC). Ambos hallazgos son más
frecuentes en pacientes con ES y otras manifesta-
ciones vasculares. En caso de afectación articular,
los hallazgos radiológicos más frecuentes son el
aumento de partes blandas, el pinzamiento de la
interlínea articular y las deformidades residuales,
que ocurren como consecuencia de las contractu-
ras articulares. No obstante, pueden evidenciarse
erosiones radiológicas, con afectación de IFD, hasta
en un 40% de pacientes con ES. Se ha descrito tam-
bién la osteolisis de los cóndilos mandibulares aso-
ciada a afectación cutánea facial grave. 

Figura 4. Acroosteolisis en paciente con ESL y úlceras

digitales isquémicas recurrentes
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La radiografía de tórax es fundamental en el
diagnóstico de complicaciones pulmonares, asocia-
das o no la enfermedad, así como para la monitori-
zación de éstas. El principal inconveniente de la
técnica es su escasa sensibilidad, lo que le da un
valor limitado en la evaluación inicial y en el criba-
je de FP o HAP. La existencia de un patrón intersti-
cial, reticular o retículonodular, bilateral y de pre-
dominio en los dos tercios inferiores es caracterís-
tico de la FP (Fig. 5), pero el hallazgo de una Rx de
tórax normal tampoco descarta la existencia de la
misma. Los hallazgos típicos en la HAP son un
aumento del tamaño de los hilios pulmonares con
hiperclaridad pulmonar y crecimiento de las cavi-
dades derechas del corazón. Sin embargo, estos
hallazgos son tardíos y no se correlacionan con el
grado y/o gravedad de la HAP. 

Tomografía axial computerizada (TAC)
El estudio pulmonar por TAC de alta resolución
(TACAR) es la técnica más sensible en el diagnósti-
co de FP, siendo capaz de mostrar la existencia de
afectación intersticial en estadíos muy precoces,
preclínicos, de la enfermedad. Los cambios se ini-
cian en las bases pulmonares y son de predominio
subpleural. Podemos encontrar imágenes reticula-
res debidas al engrosamiento del intersticio y fibro-
sis (Fig. 6), y/o un patrón de afectación alveolar "en
vidrio deslustrado" indicativo de alveolitis activa.
Sin embargo, el patrón en vidrio deslustrado no es
siempre indicativo de alveolitis, pudiendo repre-
sentar conglomerados de fibrosis, cuando se acom-
paña de imágenes reticulares (patrón en vidrio des-
lustrado "con textura"), o aparecer en caso de infec-
ción, insuficiencia cardíaca o atelectasias. La afec-
tación pasa a ser más extensa con la evolución de
la enfermedad, y se acompaña de panalización y
pérdida de volumen del parénquima pulmonar.
Existen diferentes escalas para la cuantificación del
daño pulmonar por TACAR, pero ninguna ha sido
validada en la ES. Entre ellas, se ha propuesto el uso
de la escala de Warrick, que tiene en cuenta la gra-
vedad y la extensión de la afectación pulmonar(40).

El estudio con TAC torácico permite también
evidenciar la existencia de dilataciones o estenosis
esofágicas, cambios sugestivos de HAP (dilatación
y engrosamiento de cavidades derechas cardíacas,
aumento del calibre de las arterias pulmonares), así
como otros hallazgos menos frecuentes (derrame
pleural y/o pericárdico, etc...). La práctica de angio-
TAC pulmonar puede ser necesaria en el estudio de
una HAP-ES, cuando exista sospecha de TEP. La TAC
tóraco-abdómino-pélvica puede ayudarnos en el
diagnóstico de una posible neoplasia.

Ecografía Doppler cardíaca
Esta técnica es fundamental en el diagnóstico pre-
coz y monitorización tanto de la afectación cardía-
ca como de la HAP. En la fibrosis miocárdica, el eco-
doppler cardíaco nos revela precozmente la exis-
tencia de una disfunción ventricular diastólica.
Esta disfunción se encuentra por igual en pacientes
con ESD y ESL, y se ha relacionado con la duración
de la enfermedad. Posteriormente, esta alteración
evoluciona con un aumento de la masa del ventrí-
culo izquierdo (VI), y con una afectación parcheada
de ambos ventrículos; éstos sufren un engrosa-
miento e hipoquinesia de sus paredes y septos, lo
cual origina una reducción de la fracción de eyec-
ción (FE)(41). 

Por otro lado, la ecocardiografía Doppler es la
técnica recomendada para el despistaje de HAP(42),
a la vez que permite evaluar otras causas de HAP y

Figura 5. Rx de tórax. Fibrosis pulmonar en bases

Figura 6. TAC pulmonar de alta resolución. Patrón de

fibrosis en bases, con apanalamiento, sin evidencia

de imágenes en vidrio deslustrado
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de disnea. Se trata de un método diagnóstico prác-
tico y no invasivo que resulta muy útil en la moni-
torización de la enfermedad y que, además, posee
un valor pronóstico. Los hallazgos característicos
de la HAP son: a) el crecimiento de las cavidades
derechas del corazón (principalmente el ventrícu-
lo derecho -VD-); b) la movilidad anormal del tabi-
que interventricular hacia la izquierda durante la
diástole, produciendo un compromiso del volu-
men de llenado del VI y c) el llenado del VI guarda
una marcada dependencia de la sístole auricular.
La exploración con eco doppler permite estimar la
presión arterial pulmonar sistólica (PAPs) midien-
do la velocidad de regurgitación tricuspídea (VRT)
y añadiendo la presión estimada en aurícula dere-
cha (PAD) corregida por el calibre de la vena cava
inferior, según la siguiente fórmula: 4VRT2 + PAD.
En general, y aunque todavía no se ha alcanzado
un consenso al respecto, se considera que existe
una HAP ligera cuando la PAPs es mayor de 35-40
mmHg o la VRT es superior a 2,5 m/s. Valores de
PAPs > 50 mmHg o VRT > 3 m/s corresponderían a
una HAP moderada. 

A pesar de ser considerada actualmente la
mejor herramienta de "screening", presenta una
serie de limitaciones que debemos conocer. Se trata
de una técnica cuyos resultados son muy depen-
dientes de la experiencia y habilidad del sujeto que
la realiza. Por otra parte, es necesaria una buena
ventana acústica y una buena señal Doppler, ade-
cuadamente alineada, para obtener unos resulta-
dos fiables. Además, esta determinación puede
verse afectada en caso de estimar incorrectamente
la PAD, como puede suceder en pacientes obesos.
Con el fín de minimizar estos inconvenientes, se ha
propuesto utilizar únicamente la VRT para estimar
la existencia de una posible HAP. Sin embargo, se
sabe que la regurgitación tricuspídea es detectable,
en el mejor de los casos, sólo en un 85% de los
pacientes con HAP(43).

En cualquier caso, se sabe que no existe una
buena correlación entre la eco-Doppler y el estudio
hemodinámico, en la población de HAP-ES, a dife-
rencia de lo que sucede en formas de HAP idiopá-
tica. Se ha descrito también una mayor discordan-
cia en pacientes más graves (PAPs > 100 mm Hg y
clase IV), en las formas asociadas a enfermedad
pulmonar avanzada y en valores límites (PAPs < 50
mmHg y/o VRT < 3m/s)(44). Por lo tanto, si la eco-
cardiografía sugiere HAP, deberá practicarse siem-
pre un cateterismo cardíaco para confirmar el
diagnóstico y excluir otras etiologías (p. ej., corto-
circuitos cardíacos).

El estudio cardíaco con ecografía doppler nos
aporta, además, una valiosa información pronóstica.
Se han descrito unos marcadores ecocardiográficos
de mal pronóstico, como son el hallazgo de derrame
pericárdico y de dilatación de la aurícula derecha, así
como unos índices que nos informan de la repercu-
sión de la HAP avanzada sobre los ventrículos: el
índice de excentricidad del VI y el índice Tei. 

La ecocardiografía de esfuerzo es una técnica
sensible para identificar a aquellos pacientes que
sólo presentan una elevación de las resistencias
vasculares pulmonares con el ejercicio, pero
requiere un laboratorio ecocardiográfico con expe-
riencia, aún no se ha concretado el rango de pre-
siones fisiológicas (se han encontrado valores más
elevados en atletas, por ejemplo), y sólo ha demos-
trado ser capaz de predecir el desarrollo de una
HAP de reposo en algunas formas familiares de
HAP. Se necesitan, pues, más estudios para preci-
sar su utilidad como screening pre-clínico en la
HAP-ES, así como su posible valor pronóstico.

Resonancia Magnética (RM)
La RM cardíaca permite una evaluación cuantitativa
no invasiva de la perfusión miocárdica, analizando
el primer paso miocárdico del agente de contraste.
Con el uso de la alta resolución se pueden detectar

Tabla 9. Capilaroscopia en la ES. Patrones evolutivos(34)

PRECOZ ACTIVO TARDIO

Hemorragias ++ ++++ +

Dilataciones ++
++++
(Megaasas)

+

Desestructuración No/Leve ++ ++++

Pérdida capilar No ++
++++ 
(áreas avasculares)

Ramificaciones No + +++
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defectos subendocárdicos en áreas que no se
corresponden con la distribución de los vasos coro-
narios. Se ha propuesto también su uso para el
estudio de la disfunción cardíaca en la HAP(45).
Mediante esta técnica se puede evaluar el diámetro
de la arteria pulmonar, así como el grosor y la masa
estimada del ventrículo derecho, habiéndose
demostrado una buena correlación entre todas
estas variables y la PAPm(46). A pesar de ello, no ha
podido demostrarse que esta técnica sea superior a
la ecografía-doppler cardíaca en el cribado sistemá-
tico de la HAP en pacientes con ES.

El estudio del SNC con RM permite detectar
pequeñas lesiones hipóxico-isquémicas asocia-
das, en ocasiones, a cuadros de disfunción cog-
nitiva(27). La angio-RM, al igual que la arteriogra-
fía y la ecografía-Doppler, son útiles en la eva-
luación de oclusiones vasculares y de la afecta-
ción de grandes vasos(47). La RM también permi-
te el diagnóstico precoz de la afectación articu-
lar (sinovitis y erosiones).

Medicina Nuclear
Se ha utilizado el SPECT con Tc99m-HMPAO para el
estudio de la perfusión cerebral regional en pacientes
con ES, habiéndose detectado hipoperfusión de dos o
más regiones cerebrales en la mitad de los pacientes
sin evidencia clínica de afectación del SNC(48).

El SPECT con Talio-201 es útil en el estudio de
la perfusión miocárdica, pero tiene la desventaja
de permitir, como mucho, una evaluación semi-
cuantitativa.

El uso de la ventriculografía isotópica permite
evaluar la disfunción segmentaria característica de
la fibrosis miocárdica, unido con frecuencia a una
hipoquinesia del VI y a una reducción de la fracción
de eyección (FE) que se incrementan con el ejerci-
cio(49). En general, los pacientes con defectos en el
estudio con talio muestran una peor FE, y viceversa.

Otras exploraciones complementarias
Capilaroscopia del lecho ungueal
La capilaroscopia del lecho ungueal es la técnica
más utilizada en el estudio de la microcirculación
en pacientes con enfermedades del tejido conecti-
vo desde hace más de 25 años. Se trata de una téc-
nica no invasiva que mediante un sistema óptico y
una fuente de luz fría permite determinar la morfo-
logía, el tamaño, la distribución y la densidad de
los capilares, los cuales son fácilmente visualiza-
bles en el lecho ungueal por la especial distribución
de las papilas dérmicas(50). Las asas capilares se
disponen paralelas a la superficie epidérmica y per-
pendiculares a la cutícula, con una morfología fili-

forme en "U", siendo el asa eferente (venosa) de
mayor calibre que la aferente (arterial).

Es una técnica de gran utilidad en la evaluación
del FR, permitiendo la distinción entre FR primario
y secundario. La capilaroscopia posee, además, un
indudable valor diagnóstico y pronóstico en fases
iniciales de la ES, constituyendo uno de los instru-
mentos más útiles en el diagnóstico precoz de la
enfermedad(51, 52). El FR unido a alteraciones capi-
laroscopicas típicas constituye, de hecho, la única
manifestación de la enfermedad durante años en
muchos pacientes con ESL. 

Se ha descrito un patrón de anormalidad en la
capilaroscopia característico de la ES, presente en
más del 95% de los pacientes(53). El patrón esclero-
dérmico se caracteriza por la combinación, en grado
variable, de los siguientes hallazgos: hemorragias,
dilataciones (megacapilares), y alteración de la
arquitectura del lecho vascular con pérdida (áreas
avasculares) y neoformación de asas capilares
(ramificaciones)(54). El hallazgo de este patrón tiene
una sensibilidad del 82-97% y una especificidad del
89-97% para el diagnóstico de ES. Sin embargo, pue-
den también encontrarse dilataciones vasculares,
hemorragias y ramificaciones en otras conectivopa-
tías, principalmente en pacientes con enfermedad
mixta del tejido conectivo y dermatomiositis.
Cutolo et al establecen tres sub-patrones dentro del
patrón esclerodérmico (precoz, activo y tardío), atri-
buyéndoles un valor evolutivo (Tabla 9). Se conside-
ra que existe progresión del daño microangiopático
cuando se observa una desorganización de la distri-
bución capilar y una progresiva disminución de la
densidad capilar, asociada a extensas áreas avascu-
lares en el lecho ungueal(34,35). Se han publicado
diversos estudios que correlacionan los patrones
capilaroscópicos más avanzados, con las formas
difusas de ES, con la positividad de los anticuerpos
anti-Scl70 y con la existencia de afectación micro-
vascular en otros órganos y sistemas(37,55).

Tabla 10. Valor diagnóstico del cociente espiro-
métrico FVC (%) / DLCO (%) en la ES

FVC (%) / DLCO (%) < 1,4
FP aislada 
(reducción simultánea
de FVC y DLCO)

FVC (%) / DLCO (%) > 1,8
HAP aislada 
(reducción despropor-
cionada de la DLCO)

FVC (%) / DLCO (%)
entre 1,4 y 1,8

Afectación pulmonar
mixta 
(HAP + FP) 
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La técnica de capilaroscopia más utilizada se
basa en una observación directa del lecho capilar
con un microscopio óptico adaptado a una cámara
y, con una fuente de iluminación de luz fría, exter-
na, con un ángulo de incidencia de 45º.
Habitualmente, la visión a 30-50 aumentos es sufi-
ciente para valorar aspectos morfológicos del asa
capilar. Técnicas más sofisticadas como la videoca-
pilaroscopia (con o sin tinción) con sonda óptica y
lentes de diferentes aumentos (100x , 200x), conec-
tada a un monitor y con un software específico,
permiten almacenar, procesar las imágenes y moni-
torizar la evolución de los hallazgos(56). Algunos
autores han postulado el uso del oftalmoscopio o
de lupas de 30 aumentos, con luz propia, para rea-
lizar el examen capilaroscópico; aunque esta técni-
ca tiene el inconveniente de obtener un campo
pequeño para el estudio del lecho vascular(57), su
utilidad en la práctica clínica está fuera de toda
duda. Más ventajas parece aportar el uso de derma-
toscopios, con una buena sensibilidad y especifici-
dad en la detección de alteraciones capilaroscópi-
cas en diferentes conectivopatías(58). En este senti-
do, se ha comunicado la utilidad de un dispositivo
de epiluminiscencia digital 30x, y se ha propuesto
su uso dada su disponibilidad, fácil manejo y posi-
bilidad de registro digital de las imágenes, permi-
tiendo la comparación de las mismas(59). 

Electrocardiograma (ECG)
Aunque los hallazgos son generalmente inespecífi-
cos, es una exploración útil en el diagnóstico de la
HAP y resulta imprescindible para descartar tras-
tornos del ritmo cardíaco. En la HAP los hallazgos
son tardíos e indican sobrecarga de cavidades dere-
chas, siendo los más frecuentes la hipertrofia ven-
tricular derecha (87%) y la desviación del eje a la
derecha (79%). Su sensibilidad es baja como herra-
mienta de "screening", pero puede aportar una
valiosa información pronóstica en pacientes con
HAP conocida. De hecho, el riesgo de muerte a los
6 años de evolución se triplica en pacientes con
evidencia de dilatación de la aurícula derecha en el
ECG (aumento de la amplitud de la onda P >2,5 mm
en D II, D III y aVF )(60). 

Exploración funcional respiratoria (EFR)
La EFR, en la que debe incluirse la determinación
de la capacidad de difusión de monóxido de car-
bono (DLCO), es una pieza clave en el diagnósti-
co precoz y en la monitorización de las complica-
ciones pulmonares (HAP y FP) en la ES. Algunos
pacientes pueden tener dificultad para realizar el
estudio, si la microstomía es marcada, y precisar

el uso de boquillas pediátricas. Los pacientes con
FP presentan un patrón espirométrico restrictivo
con reducción proporcional de volúmenes y de la
DLCO. La reducción aislada o desproporcionada
de la DLCO, en cambio, es característico de la
HAP. Sin embargo, es frecuente la combinación de
FP y HAP en un mismo paciente. La EFR con DLCO
también resulta una técnica muy útil para dife-
renciar cuál es el principal determinante de la clí-
nica, bien la afectación intersticial o la HAP-ES.
Para ello se utiliza el cociente entre capacidad
vital forzada (FVC) y DLCO. Se considera que
valores por debajo de 1,4 son propios de FP, y
que cocientes > 1,8 son característicos de la HAP
aislada. Valores de FVC (%) / DLCO (%) entre 1,4 y
1,8 indicarían una afectación pulmonar mixta
(Tabla 10). Finalmente, en algunos pacientes no
ha de resultar extraño encontrar un patrón obs-
tructivo o mixto, que se asocia a FP avanzada, con
fibrosis peribronquial, al hábito tabáquico o a la
existencia de aspiración repetida. Debemos con-
siderar que una afectación cutánea extensa o una
atrofia de la musculatura respiratoria condicio-
nan también un patrón restrictivo y pueden agra-
var o artefactar la EFR. 

La EFR, además, tiene un importante valor pro-
nóstico. Una DLCO baja (< 55 %) y un cociente
FVC/DLCO elevados (>1,8) basalmente, son exce-
lentes predictores del desarrollo de HAP en pacien-
tes con ES(61). El hallazgo de una DLCO aislada < 40
% confiere un mal pronóstico vital a pacientes con
HAP-ES y FP. Asimismo, una FVC basal < 75 % en el
primer año de la ES o una reducción de la FVC supe-
rior al 10 % anual son factores que ensombrecen el
pronóstico en la FP y que se utilizan como herra-
mientas de decisión para seleccionar aquellos
pacientes que serían tributarios de tratamiento
específico.

Fibrobroncoscopia (FBS)
La FBS con lavado broncoalveolar (BAL) y biopsia
transbronquial (BTB) permite confirmar la existen-
cia de alveolitis activa, así como descartar otras
complicaciones (infección, hemorragia, maligniza-
ción); razón por la cual debería realizarse a todo
paciente sintomático con TACAR patológico y en el
que se plantee iniciar tratamiento específico. Puede
encontrarse un aumento de neutrófilos, linfocitos y
eosinófilos, así como de inmunocomplejos y fibro-
nectina. Se considera que existe alveolitis activa
cuando existe más de un 3% de polimorfonucleares
(PMN) y/o un mínimo del 2% de eosinófilos. La neu-
trofilia se ha relacionado con la extensión, y la eosi-
nofilia con la progresión.
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Cateterismo cardíaco de cavidades derechas
El cateterismo cardíaco de cavidades derechas es
el "patrón-oro" en el diagnóstico de la HAP. Se con-
sidera que existe HAP cuando se objetiva una
PAPm > 25 mm Hg en reposo o > 30 mm Hg duran-
te el esfuerzo, con una presión de enclavamiento
capilar pulmonar o telediastólica < 15 mm Hg y
una resistencia vascular pulmonar > 3 unidades
Word. Esta técnica permite, asimismo, excluir otras
causas y practicar un test vasodilatador (Vd) agudo
o de vasorreactividad. En el test de vasorreactivi-
dad se puede emplear la adenosina y el epoproste-
nol endovenosos (ev) o el óxido nítrico inhalado,
para inducir la respuesta vasodilatadora. El objeti-
vo es reducir las resistencias vasculares pulmona-
res o la PAPm por debajo de un valor preestableci-
do. Sin embargo, no se ha acabado de alcanzar un
consenso sobre cuál debería ser ese valor. De
momento, la definición más aceptada de "respues-
ta positiva" sería: "Reducción de la PAPm superior
al 10% hasta valores por debajo de 40 mmHg,
acompañado de un aumento o no modificación del
gasto cardíaco"(62). Sin embargo, la respuesta glo-
bal al test Vd es muy escasa en pacientes con HAP-
ES (8,6%), y sólo la mitad de los respondedores la
mantienen todavía al año. Además, una respuesta
al test Vd agudo sólo es capaz de predecir la res-
puesta al tratamiento con calcio-antagonistas.

Criterios diagnósticos o de clasificación
Ver apartado Concepto (tabla 1). 

Exploraciones sistemáticas
Todo paciente con preesclerodermia o con diagnósti-
co clínico de ES debe ser sometido a un estudio ini-
cial que debe constar de las siguientes exploraciones: 
• Laboratorio: 

– Analítica general, que incluya: hemograma,
bioquímica completa (incluyendo glucosa, creati-
nina, urea, Na, K, P, Ca, CK, LDH, ALT, AST, GGT, FA,
albúmina y proteinas totales), VSG, PCR, C3/C4,
proteinograma, coagulación, TSH/T4 y estudio
básico de orina. 

– Estudio inmunológico: ANA, anti-DNA, anti-
ENA (Ro, La, Sm y RNP), Ac anti-centrómero y anti-
Scl-70. Los ac anti-RNA-polimerasa III pueden
aportarnos información pronóstica en caso de for-
mas de ESD, pero no se realizan en la mayoría de
centros. Puede ser útil la determinación de anti
PM-Scl en caso de que existan, de entrada, datos
de miopatía. 

• Rx de tórax PA y lateral.
• Electrocardiograma. 
• Capilaroscopia periungueal.

• Tránsito esófago-gastro-duodenal (TEGD).
• Exploración funcional respiratoria con DLCO.
• TACAR pulmonar, en pacientes con ESD de corta

evolución.
• Ecografía Doppler cardíaca.

Exploraciones 
orientadas / seleccionadas en cada paciente 
Paciente con manifestaciones digestivas
Cuando el TEGD aún no es diagnóstico, especial-
mente en fases precoces de la enfermedad, puede
ser necesario completar el estudio de la afectación
esofágica con una manometría y una pHmetría. Si
existe sospecha de complicaciones (esofagitis, este-
nosis esofágica, esófago de Barrett,...), debe solici-
tarse una fibrogastroscopia. Puede ser necesario el
estudio de malabsorción (D-xilosa,...), o la práctica
de cultivos y test del aliento para descartar sobre-
crecimiento bacteriano. El tránsito con un contras-
te baritado es la técnica de elección para confirmar
la afectación intestinal en pacientes sintomáticos.
Debemos evitar la práctica de enemas opacos en
caso de afectación intestinal grave, por el riesgo de
pseudoobstrucción. Finalmente, podemos solicitar
una manometría de esfínter anal y un estudio de
suelo pélvico si existe incontinencia.
Paciente con manifestaciones músculoesqueléticas. 
Practicaremos estudio radiológico de las áreas ana-
tómicas con afectación articular y/o calcinosis.
Esta evaluación puede completarse con un estudio
ecográfico. En caso de afectación muscular, solici-
taremos la aldolasa plasmática y consideraremos
otras causas de miopatía (ver capítulo de miopatí-
as inflamatorias). Puede ser necesaria la práctica de
un EMG y biopsia muscular para completar el estu-
dio. El hallazgo más habitual en la biopsia es una
atrofia de fibras y fibrosis intersticial, en ocasiones
acompañada de un escaso infiltrado inflamatorio (a
diferencia de la DM/PM).

Paciente con manifestaciones vasculares graves. 
En caso de isquemia crítica, claudicación intermi-
tente u otras manifestaciones isquémicas, debemos
descartar una posible afectación vascular oclusiva
proximal con eco-doppler, angio-RM y/o arteriogra-
fía. Determinadas maniobras (test de Allen,..) son
de gran utilidad en la evaluación inicial del pacien-
te con estas complicaciones. En estos casos, es
recomendable completar la evaluación del paciente
con un estudio de trombofilia.

Paciente con HTA y/o afectación renal
Se completará el estudio renal con una proteinuria
de 24 horas; también se ha de valorar la posible
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repercusión de la HTA, en caso de que exista, sobre
otros órganos (fondo de ojo,...) y se debe realizar
una eco-doppler renal. La HTA, el análisis de orina
y la función renal deben vigilarse estrechamente,
sobre todo en pacientes con formas tempranas de
ESD. En caso de elevación de las cifras tensionales
y/o nueva aparición de microhematuria, proteinu-
ria, anemia con esquistocitos en sangre periférica,
trombocitopenia y/o deterioro de la función renal,
debemos sospechar una posible crisis renal escle-
rodérmica e iniciar el tratamiento cuanto antes. La
biopsia renal nos ayuda a confirmar el diagnóstico,
especialmente en las formas normotensivas, así
como a descartar otras causas de fallo renal.

Paciente con clínica cardiopulmonar
En caso de disnea, dolor torácico, presíncope y/o pal-
pitaciones, orientaremos inicialmente el cuadro

(causa pulmonar y/o cardíaca) con el ECG, Rx de
tórax, eco-doppler cardíaco y EFR solicitados inicial-
mente. La determinación del fragmento N-terminal
del pro-BNP (brain natriuretic peptide) en plasma no
supone una gran ayuda en el diagnóstico, ya que su
elevación se ha encontrado en muchas enfermedades
que implican una sobrecarga cardíaca izquierda o
derecha, pero no distingue la causa. Algunos estudios
han mostrado su utilidad en la HAP como marcador
de gravedad, en la monitorización de la respuesta al
tratamiento y como factor de riesgo de mortalidad.

Si se evidencia o existe la sospecha de un tras-
torno del ritmo cardíaco, solicitaremos un estudio
Holter. Si se evidencian hallazgos compatibles con
afectación miocárdica, podemos completar el estu-
dio con una RM cardíaca, gammagrafía con Talio, o
ventriculografía isotópica.

Realizaremos un TACAR pulmonar (en aquellos

Idiopático Raynaud 1º

Inmunomediado

ES, EMTC, SS 1º, LES, PM-DM, S. solapamiento, AR,
arteritis de grandes vasos (Takayasu, células gigan-
tes), SAF, CBP, crioglobulinemia, criofibrinogenemia,
enfermedad por crioaglutininas.

Ocupacional
Factores físicos (frío, vibración,) tóxicos (cloruro de
polivinilo, solventes orgánicos,)

Enfermedad vascular obstructiva
Arterioesclerosis, microembolias, tromboangeitis
obliterante, síndromes de desfiladero torácico, pre-
sión axilar por muletas, microangiopatía diabética.

Enfermedades endocrinometabólicas
Hipotiroidismo, sd. carcinoide, feocromocitoma,
uremia

Fármacos / Drogas

Ergóticos y otros antimigrañosos, betabloqueantes,
citotóxicos, metisergida, ciclosporina, bromocripti-
na, clonidina, sulfasalazina, minociclina, interferón
y , cocaína, efedrina, pseudoefedrina, fenilefrina,
anfetaminas,. 

Infecciones
Hepatopatías crónicas por VHB y VHC, CMV, PVB19,
VIH, H.Pylorii,

Síndromes de hiperviscosidad Paraproteinemias, policitemias.

Miscelánea

Enfermedades vasoespásticas (Prinzmetal, migraña,),
fístula arteriovenosa, Síndrome POEMS, neoplasias,
trastornos de la conducta alimentaria, encefalitis
miálgica, fibromialgia, trastornos por ansiedad,

Tabla 11. Fenómeno de Raynaud. Diagnóstico diferencial 

ES: Esclerosis Sistémica, EMTC: Enfermedad mixta del tejido conectivo, SS 1º: Síndrome de Sjögren 1º, LES: Lupus erite-
matoso sistémico, PM-DM: Polimiositis-Dermatomiositis, AR: Artritis reumatoide, SAF: Síndrome antifosfolipídico, CBP:
Cirrosis biliar primaria, VHB: Virus de la hepatitis B, VHC: Virus de la hepatitis C, CMV: Citomegalovirus, PVB19:
Parvovirus B19, VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana, DSR: Distrofia simpático refleja.
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pacientes en los que todavía no se haya realizado)
para descartar afectación intersticial pulmonar, si
se evidencia un patrón restrictivo en la EFR, si exis-
te un patrón sugestivo en la Rx de tórax y/o existe
sospecha clínica de ésta. Si se evidencia patrón en
vidrio deslustrado en el TACAR, solicitaremos
fibrobroncoscopia con BAL. Se ha de considerar la
práctica de biopsia transbronquial sólo si desea-
mos descartar otras causas del infiltrado y el balan-
ce riesgo-beneficio pudiera resultar favorable (no
practicar si el riesgo de hemorragia es elevado).

En pacientes sintomáticos con evidencia ecográ-
fica de hipertensión arterial pulmonar, el diagnósti-
co ha de confirmarse siempre con un cateterismo
cardíaco de cavidades derechas (ver Evaluación de la
enfermedad, más adelante, en este mismo capítulo).

Otras exploraciones
Solicitaremos un estudio electrofisiológico (EMG,
ENG) en caso de sospechar afectación neurológica
periférica. En caso de existir un síndrome seco,
completaremos su estudio con las exploraciones
pertinentes (serologías de VHC y HIV, test de
Schirmer, flujo salival basal, etc.)

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

En fases iniciales de la enfermedad, cuando sólo
existe el FR, debemos considerar todas las posibles
causas que pueden desencadenarlo y/o agravarlo
(Tabla 11). Una vez aparecen otros hallazgos, pero
en ausencia de afectación cutánea, el diagnóstico
diferencial abarca la AR, LES y otras conectivopatí-
as, con las que puede compartir rasgos clínicos y
analíticos. Debemos considerar, lógicamente, la

posibilidad de un síndrome de solapamiento, sien-
do las asociaciones de la ES con la AR, el SS o
DM/PM, las más frecuentes. 

Una vez se afecta la piel, el diagnóstico diferen-
cial debe incluir otras entidades que cursan con
induración cutánea similar a la ES (Tabla 12).
Algunas de ellas mimetizan clínica e histológica-
mente la ES, pero carecen de hallazgos típicos en la
capilaroscopia y pueden cursar sin FR ni autoanti-
cuerpos característicos. Aquí se incluyen los síndro-
mes esclerodermiformes asociados a cáncer (ver ES
y malignidad) y a tóxicos/fármacos (PVC, quimiote-
rapia antineoplásica, resinas epoxy,...), así como la
enfermedad injerto contra huésped (EICH) y el sín-
drome POEMS. Otras son enfermedades con unas
manifestaciones clínicas e histológicas característi-
cas y diferentes a la ES, entre las que destaca la fas-
citis eosinofílica, el síndrome eosinofilia-mialgia, la
porfiria cutánea tarda, el escleredema adultorum de
Buschke y las mucinosis. Finalmente, cabe conside-
rar también la posibilidad de una morfea generali-
zada, que cursa sin afectación sistémica 

Enfermedad injerto contra huésped (EICH)
Es una complicación frecuente del trasplante de
médula ósea alogénico (18-56%). Las formas cró-
nicas cursan con afectación cutánea en el 90-
100% de casos y suelen debutar a los 3-6 meses
del trasplante, pero pueden parecer incluso años
después. Existen dos formas de presentación,
una liquenoide y otra esclerodermiforme. Se ha
estimado que la incidencia acumulada de esta
última forma clínica es del 15,5% a los 5 años en
pacientes con EICH crónica.

La EICH crónica esclerodermiforme puede pre-
sentarse con una afectación cutánea difusa, indistin-

Tabla 12. Síndromes esclerodermiformes. Diagnóstico diferencial

* EICH: Enfermedad de injerto contra huésped.

Síndromes esclerodermiformes con afecta-
ción de dedos de las manos

• Queiroartropatía diabética
• Sd esclerodermiformes por bleomicina
• Sd esclerodermiformes por PVC
• ES asociada a neoplasia
• Distrofia simpático refleja crónica
• Enfermedad por vibración
• EICH crónica esclerodermiforme
• Acrodermatitis crónica atrófica
• Amiloidosis primaria
• Enfermedad celíaca del adulto 
• Síndrome POEMS

Síndromes esclerodermiformes que respetan
los dedos de las manos

• Escleredema adultorum de Buschke
• Escleromixedema (mucinosis)
• Fascitis eosinofílica
• Síndrome eosinofilia-mialgia
• Síndrome del aceite tóxico
• Morfea generalizada
• Sd esclerodermiformes por pentazocina
• Síndrome carcinoide 
• EICH
• Síndrome carcinoide
• Porfiria cutánea tarda
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guible de la ES, o en forma de placas hiper o hipopig-
mentadas, como la morfea. Histológicamente, se
caracteriza por el depósito de haces de colágeno en
la dermis papilar, afectándose progresivamente la
dermis profunda y en ocasiones la hipodermis.
Aunque, en general, tiende a producir una afectación
más central (tronco, nalgas y muslos), en las formas
difusas también se ven implicados manos y pies pro-
duciendo contracturas en flexión y una importante
limitación funcional y de la calidad de vida del
paciente. Clínicamente asocia un síndrome constitu-
cional y, con frecuencia, un síndrome seco y clínica
de disestesias acras, pero no suele acompañarse de
FR. Estos casos generalizados suelen cursar de
forma progresiva y presentan una mala respuesta al
tratamiento inmunosupresor. La presencia de eosi-
nofilia en sangre periférica, la positividad de los ANA
y el desarrollo de hiperpigmentación previo son los
factores que se han asociado al desarrollo de esta
complicación(63).

Síndrome POEMS
El síndrome POEMS (Polyneuropathy, Organomegaly,
Endocrinopathy, Monoclonal gammopathy, Skin
changes) es un tipo raro de enfermedad proliferati-
va de células plasmáticas que cursa con afectación
multiorgánica y manifestaciones clínicas variadas.
Los rasgos que lo definen son la coexistencia de una
polineuropatía sensitivomotora periférica desmieli-
nizante, poliadenopatías, visceromegalias, endocri-
nopatías y cambios cutáneos característicos (lesio-
nes esclerodermiformes, angiomas, hiperpigmenta-
ción y/o hipertricosis). Se asocia a una gammapatía
policlonal IgG o IgA con un componente de cadenas
ligeras �. También puede aparecer afectación de
serosas, FR, síndrome seco, glomerulonefritis, etc.
Todo ello hace que su diagnóstico diferencial abar-
que diversas conectivopatías, principalmente la ES.
El síndrome POEMS cursa con lesiones cutáneas
localizadas o difusas, idénticas a la ES; pero la nor-
malidad en la capilaroscopia, la ausencia de autoan-
ticuerpos y la presencia del componente monoclo-
nal típico permiten realizar el diagnóstico diferen-
cial entre ambas entidades. El tratamiento de esta
enfermedad es difícil, habiéndose descrito mejorías
de la piel al desaparecer el componente monoclonal
en sangre periférica(64).

Fascitis eosinofílica
La fascitis eosinofílica(65) cursa con inflamación y
engrosamiento de las fascias musculares que se
extiende superficialmente a la dermis, y que se
acompaña del hallazgo de eosinofilia en sangre
periférica. Resulta más frecuente en varones y

suele iniciarse tras una sobrecarga o esfuerzo no
habitual afectando antebrazos y piernas, pudién-
dose luego extender a manos, pies y tronco, pero
respetando los dedos. Algunos casos se han aso-
ciado a infección por B.Burgdorferi. El cuadro clí-
nico debuta habitualmente con dolor y edemati-
zación distal de extremidades, simétrica, con un
aspecto "en piel de naranja". El cuadro evolucio-
na rápidamente con una induración de la piel que
puede recordar a la esclerodermia, sin embargo,
presenta un aspecto "en empedrado" y, a la palpa-
ción, se aprecia una localización más profunda
de la zona indurada. Con frecuencia se acompaña
de la aparición de un síndrome del túnel carpia-
no y puede originar, de forma rápida, contractu-
ras articulares en flexión. Resulta característico
observar una depresión lineal en la cara interna
de los brazos, secundaria a la ausencia de fibro-
sis a lo largo de los trayectos vasculares ("signo
del canal"). No es infrecuente la concurrencia de
placas de morfea (esclerodermia localizada) en el
mismo paciente. A diferencia de la ES, esta enti-
dad no se acompaña de FR ni de afectación de
órganos internos. Puede aparecer afectación arti-
cular en forma de poliartritis simétrica. Las alte-
raciones analíticas características son la eosinofi-
lia en sangre periférica, la hipergammaglobuline-
mia policlonal y la elevación de VSG. El diagnós-
tico se confirma con una biopsia profunda, en
cuña, que incluya piel, tejido celular subcutáneo,
fascia y músculo. Desde el punto de vista histo-
patológico se observa un engrosamiento de la
fascia, con edema, y un infiltrado inflamatorio
que afecta a la fascia y dermis profunda, exten-
diéndose a planos adyacentes. Es característico el
hallazgo de infiltrados eosinófilos en la intersec-
ción dermis-hipodermis.

La evolución y el pronóstico de esta enferme-
dad son muy variables. Se ha descrito la evolu-
ción natural hacia la mejoría e incluso la resolu-
ción completa en algunos pacientes. En otros,
esta mejoría acontece en un plazo de 2 a 5 años
tras iniciar tratamiento corticoideo. Finalmente,
la enfermedad sigue un curso crónico con exacer-
baciones en otros pacientes, en los cuales es
necesario el uso de fármacos modificadores de la
enfermedad.

Síndrome eosinofilia-mialgia 
Este síndrome fue descrito en 1989 en EEUU afec-
tando una cohorte de pacientes que ingirieron L-
triptófano como "suplemento dietético" para el
tratamiento del insomnio y la depresión. El cua-
dro se relacionó con la utilización de una nueva
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cepa de Bacillus amyloliquefaciens en la fabrica-
ción del producto, a la vez que se redujo el uso
de carbón activado en su proceso de purificación.
Se trataba de una enfermedad inflamatoria de la
fascia muscular, dermis y perimisio. Las manifes-
taciones clínicas fueron fiebre, induración cutá-
nea de extremidades (con predominio en las
extremidades inferiores), mialgias incapacitan-
tes, eosinofilia periférica, síntomas respiratorios
(disnea, tos seca e hipoxemia secundarios a neu-
monitis eosinofílica), neuropatía periférica y
hepatitis. Se han descrito cuadros similares en
relación con otros tóxicos, como sucedió en
España con el síndrome del aceite tóxico.

Porfiria cutánea tarda
Entre un 18 y un 27% de pacientes con porfiria
cutánea tarda (PCT) pueden presentar lesiones
esclerodermiformes. Estas aparecen generalmen-
te en las formas de larga evolución no tratadas,
no se asocian a FR, y tienen predilección por la
cara y las manos, a las que confiere aspecto de
ES. Por otro lado, es conocida la asociación de la
PCT a diferentes conectivopatías, habiéndose
descrito casos aislados de asociación a ES. El
diagnóstico diferencial se establece en base a la
anatomía patológica, al hallazgo o no de un
patrón esclerodérmico en la capilaroscopia, a la
existencia o no de FR y de afectación visceral(66).

Escleredema adultorum de Buschke
El escleredema adultorum de Buschke es una
enfermedad caracterizada por el depósito de
colágeno y ácido hialurónico en la dermis e hipo-
dermis, con engrosamiento e induración de las
mismas. Clínicamente cursa con la aparición de
placas induradas, brillantes, bien delimitadas,
que afectan la piel de la cara, cuello, tronco y
regiones proximales de las extremidades, respe-
tando manos y pies. Su distribución, junto a la
ausencia de FR y de afectación sistémica, permi-
te diferenciarla de la ES. Se han descrito tres for-
mas clínicas diferenciadas, con un curso y un
pronóstico totalmente diferentes; en algunos
casos se asocia a paraproteinemias (tipo 2) y dia-
betes mellitus (tipo 3)(67).

Mucinosis
Son enfermedades de causa desconocida que se
caracterizan por el depósito de mucina (sustancia
amorfa gelatinosa compuesta de ácido hialurónico
y glucosaminoglicanos sulfatados) en la dermis,
rechazando las fibras de colágeno. Se han clasifi-
cado en primarias y secundarias(68). En las formas

secundarias, el depósito de mucina es un hallazgo
adicional que se superpone a otras enfermedades,
sin significado clínico, y puede ser un hallazgo en
la ES así como en LES y DM. En las formas prima-
rias se incluye el escleromixedema, el liquen mixe-
dematoso y la mucinosis reticular eritematosa,
pero también se ha descrito un cuadro asociado a
insuficiencia renal crónica al que se ha denomina-
do dermopatía fibrosante nefrogénica.
Clínicamente cursa como una erupción papular
liquenoide, confluente, que puede aparecer en
manos, codos, antebrazos, cara y cuello. En el
escleromixedema la induración cutánea es difusa,
se acompaña de afectación sistémica (neurológica,
miopática, esofágica y vascular) y puede asociarse
a gammapatía monoclonal IgG lambda, por lo que
se requiere la confirmación histológica para el
diagnóstico diferencial de la ES(69).

Morfea generalizada
Se trata de una variedad de esclerodermia locali-
zada poco frecuente en adultos y caracterizada
por la aparición de placas de morfea en múltiples
localizaciones. Las lesiones pueden aparecer
simultánea o paulatinamente y pueden evolucio-
nar a la atrofia con hiperpigmentación residual,
pueden mejorar o incluso resolverse espontánea-
mente. Estas lesiones confluyen y dan lugar a una
afectación indistinguible de la ES. La evolución de
la afectación cutánea y la ausencia de afectación
sistémica permiten el diagnóstico diferencial. 

Así pues, en un paciente con sospecha de ES
debemos considerar la existencia de otras causas de
FR, así como la posible existencia de un síndrome
de solapamiento. Una posible exposición a tóxicos,
drogas o fármacos debe recogerse siempre en la
anamnesis inicial del paciente. Hay que considerar,
además, que existe una larga lista de patologías que
puedan cursar con induración cutánea, y debemos
descartarlas razonablemente ante la existencia de
una distribución atípica de la afectación cutánea o
si el cuadro se acompaña de otras manifestacio-
nes/hallazgos atípicos (patologías endocrinometa-
bólicas, neoplasias, gammapatías monoclonales,
infecciones,...). Una serie de datos deben alertarnos
de la posible existencia de una neoplasia subyacen-
te y/o concurrente, obligando a su despistaje, como
son un inicio tardío de la enfermedad (>50 años),
una progresión rápida con rasgos atípicos (distribu-
ción cutánea, ausencia de FR,...) y la ausencia de
autoanticuerpos. En caso de duda diagnóstica, final-
mente, es recomendable practicar una biopsia cutá-
nea, la cual debería incluir tejido celular subcutá-
neo, fascia y músculo.
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EVALUACION Y MONITORIZACION
DE LA ENFERMEDAD

Una vez diagnosticada la enfermedad, todo paciente
debe ser sometido a un estudio exhaustivo que per-
mita evaluar la posible afectación de órganos inter-
nos, así como la extensión y gravedad de ésta. Una
buena evaluación del paciente con ES se fundamen-
ta en una anamnesis dirigida detallada y en una
exploración física, general y por aparatos, minucio-
sa. A pesar de todo, como ya se ha comentado, la
afectación de muchos órganos pasa por ser silente
en fases iniciales, lo que obliga a ser muy metódicos
en la evaluación y monitorización de los pacientes,
conociendo siempre la utilidad y limitaciones de las
diferentes pruebas complementarias para el diag-
nóstico de cada complicación. Esta monitorización
debe ser especialmente estrecha en pacientes con
ESD de corta evolución (< 3 años), por el elevado
riesgo de afectación orgánica precoz. Se recomienda
evaluar trimestralmente a los pacientes con ESD pre-
coz, mientras que en el resto de pacientes suele bas-
tar con un control semestral. Esta evaluación perió-
dica incluye una anamnesis dirigida, una explora-
ción física completa, analítica con función renal y
orina elemental (ver exploraciones sistemáticas), y
evaluación de la afectación cutánea. La monitoriza-
ción cardiopulmonar, con EFR y eco-doppler cardía-
co, es generalmente anual. En cualquier caso, si la
situación clínica o el tratamiento lo requieren, se rea-
lizarán los controles que sean oportunos. Sólo de
esta manera seremos capaces de optimizar el resul-
tado de los diferentes tratamientos, para poder así
mejorar el pronóstico de la enfermedad. 
Por su simplicidad, accesibilidad y relevancia de
la información que puede aportar, debemos eva-
luar de una forma sistemática la afectación cutá-
nea, en todos los casos. Asimismo, es necesario
evaluar y monitorizar las complicaciones pulmo-
nares, en especial la HAP, por su importante
repercusión pronóstica.

Evaluación de la afectación cutánea en la ES
La evaluación de la afectación cutánea es necesaria
para el diagnóstico y la clasificación de la ES, y per-
mite monitorizar tanto la evolución de la enferme-
dad (rapidez de la progresión) como la respuesta a
intervenciones terapéuticas. Tiene, además, un
enorme valor como factor pronóstico. 

La evaluación clínica de la afectación cutánea
por palpación es la técnica más utilizada frente a la
biopsia cutánea, la ecografía de alta frecuencia u
otras técnicas, por su sencillez, rapidez y aplicabili-
dad(70). Se han descrito y utilizado diversas escalas

o "scores" que miden diferentes características de la
piel, fácilmente detectables por palpación de la
misma, como son la movilidad (score de
Furst/UCLA)(71) o el engrosamiento cutáneo (scores
de Rodnan(72) y de Kahaleh)(73). Se trata de una eva-
luación semicuantitativa y dependiente del explora-
dor, pero proporcionan una valoración global, sen-
cilla, rápida, accesible y barata, por lo que resultan
muy útiles en la práctica clínica. De todos ellos, el
score cutáneo de Rodnan modificado (mRSS) es el
más utilizado tanto en la práctica clínica habitual
como en ensayos clínicos. El mRSS mide de forma
semicuantitativa y global la induración o engrosa-
miento cutáneo mediante la palpación de 17 áreas
anatómicas y su valoración con una escala del 0 al
3 (Apéndice 1)(74). Las recomendaciones sobre cómo
situar al paciente y cómo valorar las distintas áreas
anatómicas son las siguientes:
• Cara: Area entre el arco zigomático y la mandíbu-

la en cada hemicara, hasta surco nasogeniano por
delante. No debe valorarse la frente.

• Brazos y antebrazos: Puede examinarse la región
volar pero debe centrarse la atención en la afecta-
ción de la superficie dorsal.

• Manos: Dorso de la mano, entre MCF y muñecas.
• Dedos: Dorso de los dedos, principalmente entre

MCF e IFP, ya que distalmente a las IFP es más difí-
cil de evaluar.

• Tórax: Cara anterior, del manubrio esternal a xifoi-
des y lateralmente hasta la línea axilar media. La
piel de la zona mamaria debe ser evaluada pero
suele afectarse en menor medida, por lo que no
resulta necesaria su valoración. El paciente debe-
ría permanecer sentado.

• Abdomen: Desde la apófisis xifoides y arcada cos-
tal inferior hasta la pelvis, realizando la explora-
ción en decúbito supino.

• Muslos y piernas: Se explora la región anterior,
fundamentalmente, con el sujeto en decúbito
supino y con las caderas, rodillas y tobillos ligera-
mente flexionados.

• Pies: Sólo se evalúa la piel del dorso del pie, con el
tobillo flexionado.
Se recomienda promediar los hallazgos en el

momento de asignar un valor a cada área, recor-
dando que valoramos la induración y no la adhe-
rencia a planos profundos. Así, la puntuación que
asignaríamos a un área en que la piel aparece del-
gada y atrófica pero adherida debería ser un 0. El
total de los valores parciales de cada región se
suma para obtener un valor global, entre 0 y 51.
Resulta fundamental mantener esta metodología en
la evaluación del mRSS para optimizar la fiabilidad
y reproducibilidad de la técnica(75). 
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Se ha demostrado que el mRSS se correlaciona
con diferentes variables de evaluación de la enfer-
medad (HAQ-DI, recuento articular, distancia dedo-
mano, etc.) y que tiene un valor pronóstico. Valores
elevados de mRSS(20) predicen el desarrollo de crisis
renal (OR 10) y son predictivos de mortalidad (OR
3,59) en un plazo de 4 años, en pacientes con ESD
precoz(76). Asimismo, una mejoría en el mRSS, ya sea
espontánea o como respuesta al tratamiento, se aso-
cia con una mejoría de la supervivencia(77).

Se ha estudiado la fiabilidad de la técnica en
diversos trabajos, habiéndose estimado un coefi-
ciente de variación (CV) interobservador del 25% y
un CV intraobservador del 12%. Este es similar al
encontrado para el recuento articular de 64/66 arti-
culaciones o para el índice de Ritchie en la artritis
reumatoide(78). Sin embargo, la variabilidad de la
técnica puede ser elevada si la formación y la expe-
riencia del observador no es la adecuada(79). Otras
limitaciones de la técnica son la poca sensibilidad
al cambio, y la incapacidad para diferenciar entre
engrosamiento y edema, frente a otras técnicas.

A pesar de estas limitaciones, el mRSS es la téc-
nica de elección, y la única totalmente validada, en
la evaluación y monitorización de la afectación
cutánea en la ES. No obstante, esta afirmación úni-
camente es cierta si los pacientes son monitoriza-
dos siempre por el mismo observador(80).

Evaluación y monitorización
de la hipertensión arterial pulmonar 
El síntoma prínceps de la HAP-ES es la disnea de
esfuerzo, pero éste es un síntoma tardío e inespe-

cífico, atribuible a múltiples causas en pacientes
con ES (atrofia muscular, miopatía, anemia, afecta-
ción cardíaca, FP, trastornos psicológicos, etc...), y
que no ayuda en el diagnóstico de la HAP. Sin
embargo, resulta fundamental evaluar periódica-
mente el grado de disnea de forma cualitativa
(clase funcional de la NYHA/OMS) y cuantitativa
(valoración de la capacidad de esfuerzo mediante
el test de los 6 minutos de marcha y la escala de
Borg), dado que tienen valor pronóstico (Apéndices
2 y 3). Valores reducidos en el test de 6 minutos de
marcha (<332-380 m) se consideran de mal pronós-
tico en otras formas de HAP(81), pero este test no ha
podido ser totalmente validado en la ES, por la exis-
tencia de múltiples variables de confusión que pue-
den artefactar su resultado (afectación articular y/o
cardíaca, FP,...). Se ha de valorar la frecuencia cardí-
aca y la sO2 antes y después del test (esta última
difícil, por el vasospasmo inducido por la hipoxia),
ya que desaturaciones mayores del 10% también se
asocian a una mayor mortalidad.

El diagnóstico precoz de la HAP-ES es vital para
poder iniciar rápidamente un tratamiento específi-
co y, mejorar así, el pronóstico de nuestros pacien-
tes. Dado que la clínica no resulta útil para ello,
debemos practicar sistemáticamente un screening
anual de HAP en todo paciente asintomático y estar
atentos a la posible aparición de clínica o a cambios
en la exploración física, ECG y Rx de tórax que
sugieran el desarrollo o progresión de esta compli-
cación (Figura 7). La ecocardiografía Doppler es la
técnica de elección para el despistaje de HAP en
pacientes con ES, pero también es importante la

Figura 7. Manejo clínico de la HAP en pacientes con ES*

* Basado en ACCP Evidence-Based
Clinical Practice Guidelines. Chest 2004;
126: 36S / European Society of Cardiology
Guidelines / American College of Chest
Physicians Consensus Statement 2003 /
Symposium de la OMS, Venecia 2003 /
Guías de práctica clínica de la Sociedad
Española de Cardiología en tromboembo-
lismo e hipertensión pulmonar 2001.
# Abreviaturas: CF OMS: clase Funcional
de la Organización Mundial de la Salud;
DLCO: capacidad de difusión de monóxi-
do de carbono; EFR: exploración funcional
respiratoria; FVC: capacidad vital forzada;
HAP: hipertensión arterial pulmonar; ES:
esclerosis sistémica; PAPm: presión media
arteria pulmonar; PAPs: Presión sistólica
arteria pulmonar; VRT: velocidad de regur-
gitación tricuspídea; TACAR: tomografía
axial computarizada de alta resolución.
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exploración funcional respiratoria por su doble
valor, diagnóstico y pronóstico. El diagnóstico defi-
nitivo requiere siempre de una confirmación
mediante cateterismo derecho y de la exclusión de
otras posibles etiologías mediante las pruebas
oportunas (p. ej., cortocircuitos cardíacos, TEP cró-
nico, etc). En este caso, el test vasodilatador sólo
puede considerarse útil, con limitaciones, si se
plantea tratamiento con calcio-antagonistas.

Evaluación y monitorización
de la afectación intersticial pulmonar
El estudio incluye la Rx de tórax (poco sensible),
TACAR pulmonar (permite evaluar la presencia,
extensión, actividad y daño residual), EFR y fibro-
broncoscopia (sólo en caso de ser requerida). La
técnica de elección para la monitorización de la FP
es la EFR, que debemos realizar basalmente en
todos los pacientes. En casos de ESD precoz, con Ac
anti-Scl-70 positivos, o con FVC basal < 75%, se
recomienda repetir esta prueba cada 3-6 meses
durante 3 años, o hasta la estabilización del pacien-
te, y seguir luego con evaluaciones anuales. En el
resto de pacientes, los controles deben ser anuales.
En cualquier caso, ante un cambio sustancial en la
clínica, con un aumento de la disnea, debe reeva-
luarse completamente al paciente para descartar
todas las posibles causas (ver figura 1). Un deterio-
ro paralelo de volúmenes y DLCO en la EFR sugiere
un empeoramiento de la FP, pero también puede
ser debido a una extensión al tronco de la afecta-
ción cutánea, al desarrollo de una miopatía, o a otra
patología pulmonar (infecciosa, neoplásica,...). Se
debe complementar el estudio con una Rx de tórax
y un TACAR pulmonar. El hallazgo en esta última
prueba de un patrón en vidrio deslustrado es muy
sugestivo de alveolitis, pero no patognomónico,
por ello debería confirmarse siempre con un estu-
dio fibrobroncoscópico y BAL. Si el deterioro del
paciente se atribuye finalmente a la FP, y siempre
tras haber descartado la posibilidad de HAP como
causa del agravamiento de la disnea, debemos con-
siderar la necesidad de ajuste o de inicio de trata-
miento específico, sobre todo en pacientes con una
caída de volúmenes > 10% en la EFR, con un patrón
en vidrio deslustrado en el TACAR y, especialmen-
te, si existe un aumento de PMN> 3% y de eosinófi-
los> 2% en el BAL.

Otras herramientas
en la evaluación de los pacientes con ES
Se han propuesto escalas de actividad(82) y de
gravedad(83) para la valoración de la actividad, el
daño y la gravedad de la enfermedad, pero toda-

vía presentan muchas limitaciones y se encuen-
tran en fase de validación. En la evaluación del FR
podemos utilizar un instrumento de medida
específico, el "Raynaud's Condition Score".
Finalmente, en la evaluación práctica de los
pacientes con ES debemos incluir herramientas
que nos permitan valorar su capacidad funcional
y calidad de vida. Tanto el HAQ, como el SF-36 y
las escalas analógicas visuales han demostrado
su utilidad como marcadores pronósticos y como
variables de respuesta terapéutica (Apéndice 4).

TRATAMIENTO

En la actualidad no disponemos aun de un fárma-
co modificador de la evolución de la enfermedad,
por lo que el tratamiento debe individualizarse
en cada paciente en función de las manifestacio-
nes y/o complicaciones que pueda presentar(84).
Sin embargo, se emplean habitualmente fármacos
cuyas evidencias de eficacia en el tratamiento de
la ES son, en general, débiles y derivan funda-
mentalmente de estudios observacionales,
retrospectivos y prospectivos. La escasez de
estudios randomizados controlados para la eva-
luación de las distintas opciones terapéuticas es,
en gran parte, consecuencia de la escasa preva-
lencia de la enfermedad y de la gran variabilidad
en su expresión clínica, lo que ha dificultado el
desarrollo de este tipo de estudios. Además, el
análisis de los trabajos de investigación clínica
sobre la ES es generalmente difícil, dada la gran
variabilidad en sus diseños y en las medidas de
desenlace elegidas para la evaluación de los dife-
rentes parámetros de eficacia. El problema se
incrementa cuando los estudios se plantean a
largo plazo y cuando se evalúa el potencial efec-
to modificador de la enfermedad de algunos fár-
macos(85). A pesar de todas estas limitaciones, la
mejoría en el conocimiento sobre la fisiopatoge-
nia de la ES en la última década ha permitido la
detección de nuevas dianas terapéuticas y el des-
arrollo de fármacos capaces de mejorar la super-
vivencia y la calidad de vida en estos pacientes. 

El tratamiento general de la enfermedad busca el
control de los dos grandes fenómenos que caracteri-
zan la enfermedad: el daño vascular y la fibrosis. 

Tratamiento del daño vascular
Para el control del FR y sus complicaciones en la ES,
se han empleado varios fármacos que actúan en dife-
rentes puntos de la secuencia reguladora de la micro-
circulación (ver Fenómeno de Raynaud.
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Tratamiento). Ninguno de ellos ha demostrado, hasta
la fecha, poder frenar y/o impedir el daño estructu-
ral vascular y evitar así las temibles complicaciones
derivadas del mismo. Con los antagonistas del calcio
se consigue, en el mejor de los casos, sólo una mejo-
ría moderada(86). El losartán podría añadir el benefi-
cio de un efecto antifibrótico, lo cual no ha pasado de
ser sólo una sugerencia en pacientes con ES(87). El
uso de prostanoides es habitual en caso de FR seve-
ro, ya que es frecuente el fracaso terapéutico con los
fármacos convencionales. Entre ellos, el iloprost
endovenoso (ev) ha demostrado ser eficaz a corto y
a largo plazo, aporta un efecto adicional antiagregan-
te y antifibrótico, y podría modificar la evolución del
FR y de la ES(63, 88). Desde que se conoce la posibili-
dad de efecto "rebote"(incremento brusco de las
resistencias pulmonares que se produce tras su reti-
rada)(89), se ha recomendado evitar su uso intermi-
tente en pacientes con HAP-ES por el riesgo de dete-
rioro, pero este supuesto no ha sido confirmado(90).
Una buena alternativa oral al uso de prostanoides
son los ARE o antagonistas de receptores de ET-1
(bosentan, sitaxsentan,...) y los inhibidores de fosfo-
diesterasa-5 (sildenafilo, tadalafilo,...), fármacos efi-
caces en el tratamiento del FR, así como de otras
complicaciones de la ES(91, 92). La posibilidad de
incremento del RGE con nifedipino es ampliamente
conocida, sin embargo ésto también puede suceder
con los ARE y con los inhibidores de fosfodiesterasa.

Tratamiento de la fibrosis
A pesar de que se han ensayado múltiples tratamien-
tos con distintos inmunosupresores y antifibróticos,
tampoco existe ninguno que haya demostrado ser
capaz de frenar los procesos de fibrosis cutánea y
multiorgánica en un ensayo adecuadamente diseña-
do(93). Las dosis bajas de corticoides son útiles para
reducir el edema, en fases iniciales de la enferme-
dad, pero debemos evitar su uso en dosis elevadas
por su escasa utilidad y por el riesgo de desencade-
nar una crisis renal, especialmente en la ESD. La D-
Penicilamina ha sido utilizada durante años en el tra-
tamiento de estos pacientes en base a los resultados
de varios estudios no controlados; sin embargo, su
eficacia quedó en entredicho finalmente en un ensa-
yo clínico aleatorizado controlado (EAC) al no encon-
trar diferencias entre el uso de dosis altas (750-1000
mg/d) o bajas (125 mg/días alternos) del fárma-
co(94). Tanto el metotrexato(95) como la ciclosporina
A(96) y la fotoaféresis extracorpórea, también demos-
traron una eficacia modesta sobre la fibrosis cutánea
en pequeños ensayos, pero esta eficacia no ha podi-
do confirmarse en estudios con un mayor número
de pacientes. Además, en alguno de estos ensayos,

el metotrexato se asoció a fibrosis hepática(97), y la
ciclosporina A duplicó el riesgo de crisis renal(98). Ni
el interferón-�, ni el interferón-� han demostrado ser
útiles en dos EAC(99, 100). La relaxina recombinante
humana demostró un beneficio inicial, a las 24
semanas, en otro EAC; sin embargo, se comprobó
que su eficacia se desvanecía a largo plazo y el ensa-
yo se concluyó prematuramente(101). Se han descri-
to mejorías de la fibrosis cutánea, además de la pul-
monar, en pacientes tratados con ciclofosfamida
(CYC)(102); así como en pacientes en tratamiento con
iloprost ev(103). El tratamiento con inmunoglobuli-
nas ev logró una mejoría significativa de la afecta-
ción cutánea y articular en un pequeño estudio pilo-
to(104). El antagonismo de la ET-1 con bosentan, asi-
mismo, también ha demostrado un beneficio a largo
plazo sobre la piel en la ES, logrando mejorías del
46% tanto en ESD como en ESL(105). Finalmente, y
aunque el tratamiento con un anti-TGF �1 (CAT-192)
fue ineficaz en un ensayo fase I/II(106), existen
amplias esperanzas depositadas en nuevas terapias
antifibróticas dirigidas contra varios mediadores
intracelulares del TGF�, las cuales minimizarían los
importantes efectos adversos asociados a un blo-
queo directo de esta citoquina(107). En este sentido,
el imatinib mesilato (Glivec®), un fármaco utilizado
en el tratamiento de tumores estromales gastrointes-
tinales y en la leucemia mieloide crónica y que actúa
inhibiendo la tirosin-kinasa, un enzima clave en la
vía del TGF� y del PDGF, ha demostrado inhibir la
fibrosis cutánea, tanto "in vitro" como "in vivo", en
un estudio preclínico reciente(108). Fasudil, un inhi-
bidor de la Rho-kinasa ha demostrado ser eficaz en
diferentes modelos de fibrosis, pero no se ha testa-
do en pacientes con ES. 

Ante la ausencia de tratamientos que permitan
un control "global" de la enfermedad, debemos cono-
cer todas y cada una de las distintas opciones tera-
péuticas que podemos y debemos ofrecer a nuestros
pacientes en cada situación clínica.

TRATAMIENTO DE LAS COMPLICACIONES

Tratamiento de las úlceras digitales isquémicas
El tratamiento de las UDI se basa en el control de
cada uno de los mecanismos implicados en su géne-
sis, prestando una especial atención al control del
FR. Debe evitarse la exposición al frío, el consumo de
tabaco y el uso de drogas o fármacos con acción
vasoconstrictora, así como la sobreinfección y los
traumatismos locales, para lo que resultan útiles las
curas oclusivas con apósitos hidrocoloides. En su
tratamiento se utilizan los mismos fármacos que
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para el manejo del FR a pesar de que sólo nifedipi-
no(109), sildenafilo(110, 111), bosentan(112, 113, 114) y
algunos prostanoides parenterales (iloprost ev(115,

116), epoprostenol ev(117) y treprostinil sc(118) tienen
hasta la fecha evidencias de eficacia en la prevención
y/o curación de UDI. Sin embargo, la mayoría de
estos trabajos son comunicaciones de casos aisla-
dos, series de casos tratados por FR resistente o
ensayos con escasos pacientes y cuyo criterio de
inclusión era el FR. Actualmente, sólo bosentan dis-
pone de EAC cuya medida de desenlace primario son
las UDI. En los estudios RAPIDS-1(119) y RAPIDS 2(120),
bosentan demostró su eficacia en la prevención de
UDI, mejorando la funcionalidad de las manos y la
calidad de vida de los pacientes, pero no pudo
demostrar en un EAC (RAPIDS-2) sus datos previos
de eficacia en la curación de UDI. Este fármaco es, de
hecho, el único aprobado por la EMEA para reducir el
número de nuevas UDI en pacientes con ES. En cual-
quier caso, se aconseja complementar el tratamiento
con el uso de analgésicos y antiagregantes, así como
añadir antibióticos en caso de UDI crónicas (se reco-
mienda el uso de cloxacilina, cefalexina o ciprofloxa-
cino como primera línea de tratamiento). 

En caso de isquemia crítica se recomienda hospi-
talizar al paciente para iniciar tratamiento con aná-
logos de prostaciclina en perfusión intravenosa (ilo-
prost ev 0,5-2 ng/Kg/min), antibioterapia ev y anti-
coagulación con heparinas de bajo peso molecular.
Resulta fundamental tratar intensamente el dolor y
evaluar la posible existencia de obstrucciones fijas al
flujo vascular mediante el test de Allen. Una alterna-
tiva eficaz en estos casos refractarios puede ser la
administración local de anestésicos locales o toxina
botulínica en la base de los dedos(121), simpatecto-
mía selectiva de las arterias digitales(122) o la revas-
cularización microquirúrgica de las arterias radial o
cubital, cuando se demuestre una oclusión de éstas.
Lamentablemente, en algunos casos ha de recurrirse
a la amputación(123).

Tratamiento de la calcinosis
Se han empleado diversos tratamientos con escasos
resultados: Hidróxido de aluminio, probenecid, col-
chicina (0,6-1,2 mg al día durante 7-14 días) y diltia-
zem (240-480 mg/día) entre otros(124). Se ha descrito
una mejoría con warfarina a dosis de 1 mg/d vo, sin
necesidad de monitorización del INR(125). Puede ser
necesario recurrir a la excisión quirúrgica, especial-
mente cuando el paciente presenta úlceras asociadas
a esta calcinosis. En ocasiones, pueden fistulizar y
sobreinfectarse, en cuyo caso debemos informar al
paciente de la necesidad de iniciar precozmente tra-
tamiento antibiótico en caso de infección local.

Tratamiento de las manifestaciones renales
Hipertensión arterial (HTA)
Los fármacos de primera elección en el tratamien-
to de la HTA son los IECA o, en su defecto, los ARA-
2. Este tratamiento debe iniciarse cuando las cifras
tensionales sean superiores a 140/90 mmHg. En
caso de falta de respuesta a estos fármacos, pue-
den añadirse calcio-antagonistas (en pacientes que
aún no los reciban). El uso de diuréticos debe res-
tringirse por el riesgo de crisis renal.

Crisis renal esclerodérmica
Se trata de una urgencia vital que requiere siem-
pre el ingreso del paciente. El tratamiento de
elección son los IECA; sin embargo, la clave para
conseguir un buen resultado terapéutico y un
buen pronóstico es el diagnóstico precoz y un
inicio temprano de este tratamiento. A pesar del
deterioro inicial de la función renal al iniciar los
IECA, es importante ajustar adecuadamente las
dosis para conseguir un control rápido y estricto
de las cifras tensionales. El objetivo es mantener
tensiones diastólicas por debajo de 80 mm Hg,
para lo que podemos valernos de la adición de
calcio-antagonistas o, incluso, iloprost ev. No
obstante, a pesar de recibir un tratamiento ade-
cuado, una parte de los pacientes acaba precisan-
do hemodialización. Afortunadamente, el 30-40%
de los pacientes que requieren diálisis recuperan
la función renal. Puede plantearse el trasplante
renal tras 2 años en hemodiálisis.

Tratamiento de las manifestaciones pulmonares
Existen una serie de medidas generales aplicables
a todo paciente con afectación pulmonar, como
es el tratamiento adecuado del RGE, para preve-
nir aspiraciones que agravarían el cuadro.
Debemos, asimismo, informarles de la necesidad
de la vacunación antigripal y antineumocócica, y
es necesario concienciarles sobre la necesidad de
tratamiento precoz de las infecciones respirato-
rias, en caso de que aparezcan. Finalmente, el uso
de O2 debería considerarse en todo paciente que
mantenga saturación de O2 < 90%.

Tratamiento de la fibrosis pulmonar
Como sucede en otras complicaciones de la ES,
ningún tratamiento ha sido capaz hasta la fecha
de frenar la progresión de la FP. La ciclofosfami-
da sigue siendo el inmunosupresor de elección,
no existiendo todavía ningún fármaco con pro-
piedades antifibróticas que haya demostrado
eficacia en su tratamiento (dos EAC con bosen-
tan, BUILD-1 y BUILD-2, no consiguieron demos-
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trar una mejoría en las medidas de desenlace
analizadas(126). Son muchas las publicaciones
que confirman el beneficio de la CYC en el trata-
miento de la afectación intersticial en la ES, pero
el beneficio no pasa de ser ligero-moderado, no
ha podido demostrar concluyentemente que sea
capaz de modificar la evolución de la FP, y no
existe un consenso sobre la mejor pauta a
emplear, duración de la misma ni sobre cuál
debería ser el subsiguiente tratamiento de man-
tenimiento. Dos recientes EAC evalúan dos pau-
tas diferentes de CYC. El Scleroderma Lung
Study (SLS), desarrollado en EEUU, incluyó 158
pacientes que recibieron CYC oral a dosis entre
1,5 y 2 mg/Kg/día frente a placebo durante un
año, y fueron seguidos un año más.
Completaron el seguimiento cerca del 70% de
los pacientes. Se observó una mejoría pequeña
pero significativa en el grupo tratado con CYC,
en cuanto a la FVC, afectación cutánea, índice de
disnea y calidad de vida a los 12 meses, que se
mantuvo hasta los 24 meses; siendo mayor el
beneficio en los casos más graves. Cabe desta-
car de este estudio que ni el BAL ni el TACAR
previo fueron predictores de la respuesta al tra-
tamiento(127). No hubo diferencias en la res-
puesta entre ESD y ESL, excepto para la mejoría
cutánea (superior en ESD)(128). El otro estudio
europeo, denominado FAST (Fibrosing Alveolitis
in Scleroderma Trial), incluyó 45 pacientes que
fueron aleatorizados a recibir 6 pulsos mensua-
les de CYC ev (600 mg/m2) seguidos de azatio-
prina (AZA) más 20 mg de prednisolona/día vs
placebo durante un año. Completaron el segui-
miento el 62% de los pacientes. Se observó sólo
una tendencia a la mejoría, no significativa, en
el grupo activo en cuanto a la FVC, no encon-
trando diferencias en la DLCO, TACAR ni en el
índice de disnea. Por todo ello, se propone
seleccionar adecuadamente los pacientes más
graves, con progresión de la enfermedad, para
iniciar tratamiento con CYC(129). En cuanto al
uso de corticoides, y a pesar de que se han des-
crito buenos resultados tanto con dosis bajas
como elevadas, existe controversia sobre su uso
por el riesgo de crisis renal. En un estudio de
Pakas et al se demostró un beneficio mayor con
dosis de 1 mg/kg/día frente a dosis bajas (<10
mg/día); en dicho ensayo se evaluaba la eficacia
de pulsos mensuales de CYC(130).

Existen pocas evidencias de otros fármacos en
la FP-ES. Sólo el micofenolato mofetilo (MM) la
AZA han demostrado poder ser eficaces en la
estabilización clínica de la enfermedad.

Tratamiento de la hipertensión arterial pulmonar
En la última reunión de la OMS sobre HAP de 2003,
en Venecia, se establecieron unas directrices para
su manejo y tratamiento. En esa reunión se consen-
suó un algoritmo de tratamiento que aún sigue
vigente basado en las evidencias disponibles hasta
ese momento (Figura 8). Dado que los estudios dis-
ponibles incluyeron fundamentalmente a pacientes
en clase funcional III y IV, este algoritmo debería
utilizarse en la toma de decisiones sólo en este
subgrupo de pacientes o, como mucho, en pacien-
tes en clase II. En los pacientes en clase funcional
III, el tratamiento que se considera de primera línea
es el bosentan; y, en la clase IV, el epoprostenol. En
clase II, existen evidencias de que bosentan consi-
gue una mejoría hemodinámica y un retraso en la
progresión (estudio EARLY)(131), por lo que también
podría considerarse la primera línea de tratamien-
to. Para pacientes en clase I todavía no existe nin-
guna opción terapéutica que haya demostrado
aportar algún beneficio.

En cualquier caso, la HAP-ES presenta unas
particularidades que debemos conocer antes de
aplicar este algoritmo terapéutico. Así, y respec-
to a las recomendaciones generales, cabe desta-
car, en primer lugar, que la respuesta a calcioan-
tagonistas es muy pobre (<10%). No obstante, en
caso de decidir su uso, se recomienda evitar los
inotropos negativos (verapamil), utilizar nifedipi-
no si existe bradicardia y diltiazem en caso de
taquicardia. El amlodipino no merece una consi-
deración especial, ya que tiene poco efecto sobre
el cronotropismo cardíaco. Por otro lado, los anti-
coagulantes orales han demostrado mejorar la
supervivencia en HAPi pero no han sido evalua-
dos en HAP-ES, por lo que se recomienda evaluar
el balance riesgo-beneficio antes de considerar su
uso (riesgo de sangrado digestivo...). Los diuréti-
cos pueden ser necesarios en caso de cor pulmo-
nale, pero debemos manejarlos con cautela en
pacientes con ES y monitorizar de cerca la fun-
ción renal, por el riesgo de precipitar una crisis
renal. Asimismo, la digoxina puede ser útil para
mejorar el inotropismo y tratar posibles trastor-
nos del ritmo, pero monitorizando estrechamen-
te sus niveles. 

En la tabla 13 se resumen las características de
los tratamientos con indicación en HAP que han
demostrado su eficacia en la HAP-ES. La HAP clase
I no justificaría por sí sóla un inicio de tratamien-
to específico. Los ARE (bosentan y sitaxsentan son
opciones disponibles, con evidencias de mejoría
en la supervivencia) y el sildenafilo tienen indica-
ción en clase III, podrían ser utilizados en clase II,



Capítulo 11: Esclerosis sistémica

221

Principio activo
Nombre
comercial

Mecanismo
acción

Pauta habitual Eficacia en HAP-ES Seguridad

Epoprostenol Flolan® Prostanoide

10-15 hasta 25-40
ng/Kg/min, perfu-
sión contínua ev 
Inicio: 2 ng/Kg/min

Mejoría funcional y
hemodinámica 161, 162

Supervivencia? i  163

Mialgias, sín-
tomas GI,
Dolor mandi-
bular.
Catéter cen-
tral

Iloprost inh Ventavis® Prostanoide
2,5-5 g/inhalación
6-9inh/día (4-10
min)

Mejoría funcional y
hemodinámica sólo en
HAPi clase III164

Dolor mandi-
bular, mial-
gias.

Iloprost ev
Ilomedin®
Ilocit®

Prostanoide
0,5-2 g/Kg/min ev
(perfusión continua)

NO EAC y no datos en
HAP-ES.

Mialgias, sínto-
mas GI, Dolor
mandibular.
Catéter central

Treprostinil Remodulin® Prostanoide

5-15 hasta 25-40
ng/Kg/min, perfu-
sión contínua sc 
Inicio:1,25ng/Kg/min

Mejoría funcional y
hemodinámica165

Reacción local
frecuente
dosis-depen-
diente

Beraprost * Prostanoide 60-200 g/d vo 
Mejoría funcional tran-
sitoria clase III166

Cefalea, flus-
hing

Bosentan Tracleer®†† ARE dual
62,5 mg/12h x1
mes 125mg/12h vo.

No deterioro. Mejoría
supervivencia167, 168

Hepatotoxicid
adii, edema,
teratogenia,
flushing, inter-
acciones(CYP3
A4)

Sitaxsentan Thelin®†† ARE ETA 100 mg/d vo

Mejoría funcional y
hemodinámica169 (y
supervivencia al
año170)

Hepatotoxicid
adiii, teratoge-
nia, flushing,
interacción
warfarina

Ambrisentan Letairis® ARE ETA 5-10 mg/d vo
Mejoría funcional y
hemodinámica171

Flushing,
edema,
Hepatotoxicid
adiv, pocas
interacciones.

Sildenafilo Revatio®†† I. PDE-5 20 mg/8h vo
Mejoría funcional y
hemodinámica (pocos
pacientes HAP-ES)172

Interacción
con nitratos,
hipotensión,
alt.visuales.

# Abreviaturas: ARE dual: Antagonista dual de receptores de endotelina (ETA y ETB); ARE ETA: Antagonista de recepto-
res de endotelina específicoselectivo ETA; I. PDE-5: Inhibidor de fosfodiesterasa 5; CYP3A4: Citocromo 3A4; EAC: ensa-
yo aleatorizado controlado; 
* Aprobado sólo en Japón y Corea del Sur. No prevista comercialización en Europa.
† Indicación aprobada por FDA, no EMEA. †† Indicación sólo para HAP clase III.
(i) Mejoría de supervivencia en HAPi no pudo demostrarse en HAP-ES; (ii) Elevación de transaminasas > 3 x LSN (9,4-
12,7%), dosis-dependiente y reversible. Monitorización basal y mensual; (iii) Elevación de transaminasas > 3 x LSN (5-
7%), reversible tras retirada. Monitorización basal y mensual; (iv) Elevación de transaminasas > 3 x LSN sólo en 0,8-2,8%,
reversible. Monitorización basal y mensual.

Tabla 13. Hipertensión arterial pulmonar en la esclerosis sistémica. Tratamientos
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y son la primera opción en pacientes con HAP-ES
(administración oral, fácil manejo, ventajas adicio-
nales en ES)(132). La eficacia y la seguridad de las
terapias combinadas se han confirmado en dife-
rentes ensayos y, aunque los estudios en HAP-ES
son pocos y demuestran un escaso beneficio(133),
estas combinaciones se utilizan en la práctica clí-
nica habitual con buen resultado. Resulta útil y de
fácil manejo la combinación vo de ARE y sildenafi-
lo(134); sin embargo debemos considerar que el
bosentan reduce la eficacia del sildenafilo y el
sitaxsentan la aumenta, por lo que puede ser nece-
sario ajustes de dosis de este último. En caso de
progresión a clase IV, deberían asociarse análogos
de prostaciclina, para lo que se recomienda el
manejo conjunto con neumólogos o cardiólogos
experimentados en HAP. En última instancia, si el
paciente lo desea, el riesgo es aceptable y existe
una progresión o falta de mejoría con el resto de
terapias, debe considerarse el trasplante pulmonar
(y/o la septostomía atrial como paso previo, inter-
medio y paliativo, antes del trasplante). Resulta
fundamental, por ello, mantener un contacto cer-
cano con unidades de trasplante pulmonar. En la
tabla 14 se enumeran las indicaciones y contrain-

dicaciones, según recomendación de la OMS, para
el trasplante de pulmón; aunque éstas deben con-
siderarse siempre, y en última instancia, de forma
individualizada para cada paciente. 

Se encuentran en investigación nuevas opciones
terapéuticas que actúan a otros niveles en la pato-
genia de la HAP: sobre las plaquetas y los factores
derivados de éstas, sobre la serotonina y el trombo-
xano, y sobre la actividad de los canales iónicos en
la célula muscular lisa. El imatinib mesilato puede
ser una opción viable y accesible actualmente si
nos atenemos a la eficacia demostrada en dos casos
de HAPi refractaria a tratamiento con prostanoides,
sildenafilo y bosentan(135). 

Tratamiento de las
manifestaciones gastrointestinales
Los antiácidos, los inhibidores de bomba de proto-
nes y los proquinéticos (cinitaprida, clebopride,
domperidona, metoclopramida) están indicados en
los pacientes con manifestaciones esofágicas. Otras
medidas no farmacológicas (elevación de la cabece-
ra de la cama,...) pueden ayudar en el manejo del
RGE(8). Si existen estenosis esofágicas, el único trata-
miento son las dilataciones periódicas. Dosis bajas

Figura 8. Algoritmo terapéutico de la OMS para la HAP*

# Nivel de evidencia entre paréntesis. (i) 2 ensayos aleatorizados controlados; (ii) 1 ensayo aleatorizado controlado; (iii)
25% de pacientes del ensayo en clase IV, con evidencia de mejoría de supervivencia; (iv) Sólo 10% de pacientes del ensayo
en clase IV; (v) 1 ensayo aleatorizado controlado, todavía no publicado cuando se establecieron estas recomendaciones.
# # Abreviaturas: ARE: Antagonistas de receptores de endotelina; prost: prostaciclinas; Ilop inh: iloprost inhalado; trepr:
treprostinil; bera: beraprost; ilop ev: iloprost endovenoso ; PDE-5: fosfodiesterasa-5
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diarias de soluciones evacuantes (preparación colo-
noscopia) o enemas periódicos de limpieza son
medidas eficaces en caso de estreñimiento pertinaz
refractario a proquinéticos y laxantes convenciona-
les. En caso de gastroparesia y/o suboclusión es
necesario el ingreso hospitalario y las medidas de
soporte. En caso de persistir éstas, puede utilizarse
el octreótido sc a dosis 25-50 �g/d. Puede recomen-
darse una estrategia rotatoria de tratamiento perió-
dico con antibióticos de amplio espectro (tetracicli-
na, eritromicina, ciprofloxacino y/o metronidazol) si
se comprueba sobrecrecimiento bacteriano intesti-
nal, y puede requerirse nutrición parenteral en caso
de cuadros malabsortivos graves(136). En pacientes
con ectasia vascular gástrica puede ser necesaria la
cauterización de las dilataciones vasculares en caso
de evidencia de sangrado.

Tratamiento de la afectación cardíaca
Se ha demostrado una mejoría de la perfusión y de
la función miocárdica con el uso de varios fármacos
vasodilatadores, lo que apoya la importancia del
vasospasmo en la patogenia de esta complicación.
Diversos estudios han demostrado que el uso de
nifedipino(137), dipiridamol(138), nicardipino(139) o
captopril(140) mejora la perfusión medida por SPECT
con Talio; y el nifedipino a dosis de 60 mg/d tam-
bién mejora ésta medida por RM(141). El nicardipino
a dosis de 40 mg/d ha demostrado, asimismo, ser
capaz de mejorar la funcionalidad cardíaca mejoran-
do la FE tanto del VI como del VD(142). Existen evi-
dencias más recientes de mejora a corto plazo de la
perfusión y función cardíaca con bosentan(143). En
caso de trastornos de ritmo puede ser necesario ini-
ciar tratamiento con antiarrítmicos o, incluso,
implantar un desfibrilador a demanda. Finalmente,
si todas las opciones fracasan, no existe contraindi-
cación formal y el paciente lo acepta, siempre existe
la posibilidad del trasplante cardíaco.

Tratamiento de las
manifestaciones músculoesqueléticas
La rigidez y las artralgias responden de forma
variable a los antiinflamatorios no esteroides,
pudiendo mejorar con el uso de dosis bajas de cor-
ticoides. Estos últimos, junto al metotrexato, se uti-
lizan con frecuencia en el tratamiento de la artritis,
por analogía con la AR, aunque su eficacia no ha
sido testada a este respecto en la ES. Se han utiliza-
do los anti-TNF en casos aislados; sin embargo,
debemos estar atentos a la posibilidad de un empe-
oramiento de la FP, tal como se ha descrito en la AR
y también en la ES con el uso de adalimumab(144).
Si existe miopatía inflamatoria, debemos manejar

siempre con extrema precaución los corticoides,
utilizando siempre dosis inferiores a las habituales
de la PM/DM y monitorizando la tensión arterial, el
análisis de orina y la función renal.

Tratamiento de otras
manifestaciones y/o patologías concomitantes
El manejo del síndrome seco no difiere significati-
vamente del tratamiento sintomático utilizado
habitualmente en el SS.

Indicaciones
Fracaso del tratamiento médico en HAP clase fun-
cional III o IV:
• PADm ≥ 10 mm Hg
• PAPm ≥ 50 mm Hg
• IC ≤ 2,0 l/min/m2

Contraindicaciones
Límites de edad:
• 65 años para trasplante de un pulmón
• 65 años para trasplante de pulmón bilateral
• 55 años para trasplante corazón-pulmón

Absolutas:
• ClCr < 50 ml/min
• Infección VIH
• Enfermedad neoplásica activa en los últimos 2

años
• Positividad del HBs Ag 
• Hepatopatía crónica activa por VHC (biopsia)

Relativas:
• Ventilación mecánica
• Osteoporosis “sintomática”
• Enfermedad músculo-esquelética grave (limita-

ción funcional grave)
• IMC > 30
• Hiperbilirrubinemia > 2,0 mg/dl
• Tabaquismo o consumo activo de drogas de

abuso
• Problemática psicosocial
• Colonización por hongos y/o micobacterias atí-

picas

Tabla 14: Indicaciones de la OMS para el tras-
plante pulmonar en la HAP

# Abreviaturas: HAP: Hipertensión arterial pulmonar; IC:
Indice cardiaco; OMS: Organización Mundial de la Salud;
PADm: Presión media aurícula derecha; PAPm: Presión
media arteria pulmonar; ClCr: Aclaramiento de creatinina;
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; HBs Ag:
Antígeno Australia; VHC: virus de la hepatitis C; IMC: indi-
ce de masa corporal.%).
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La ansiedad puede exacerbar el FR y la depre-
sión artefactar la evolución del paciente, por lo
que es importante el control por un psiquiatra y
el inicio de tratamiento, evitando fármacos que
puedan exacerbar la clínica (la venlafaxina, por
ejemplo, puede incrementar el vasoespasmo al
ser un inhibidor selectivo de los receptores de
serotonina que inhibe simultáneamente la recap-
tación de noradrenalina).

TRASPLANTE DE CÉLULAS
MADRE EN EL TRATAMIENTO DE LA ES

En 1996 empezó a utilizarse el transplante de
células madre (TCM) en el tratamiento de pacien-
tes con ES de corta evolución y signos de mal pro-
nóstico. En la mayoría de los casos se trata de
TCM autólogo, con células madre obtenidas de
sangre periférica. Se han comunicado unos 1000
TCM desde la fecha, de los que se cerca de 170
corresponden a un registro multicéntrico europeo
de estudios fase I/II. La mortalidad en las prime-
ras experiencias alcanzaba el 12,5%. En 2004 se
publicaron los resultados a 3 años de este registro
(57 pacientes), encontrando una mejoría del 35%
del mRSS y una estabilización de la FVC y DLCO a
costa de una morbimortalidad elevada, con un
8,7% de muertes relacionadas con el procedimien-
to(145). Esta mortalidad inmediata se ha consegui-
do reducir hasta un 2,5% en muchos casos.
Recientemente, se han comunicado datos a largo
plazo de dos centros europeos (26 pacientes, con
un seguimiento hasta 7 años), con resultados que
demuestran una eficacia duradera del procedi-
miento: mejoría de más del 70% en el mRSS, esta-
bilización mantenida de la función pulmonar, y
una supervivencia del 96,2% a los 5 años y del
84,8% a los 7 años(146). 

Actualmente existen dos grandes ensayos clíni-
cos fase III en curso para evaluar la eficacia y segu-
ridad de esta opción terapéutica frente al trata-
miento con CYC ev durante un año: el Autologous
Stem cell Transplantation Internacional
Scleroderma (ASTIS) en Europa, y el Scleroderma
Cyclophosphamide Or Transplant (SCOT) en EEUU.
Los criterios de selección (pacientes con ES precoz,
afectación cutánea extensa y respuesta inflamato-
ria acusada y/o afectación no terminal de órgano
mayor), características del estudio y medidas de
desenlace son similares, pero el estudio americano
utiliza radiación y menos CYC. Los datos de que se
dispone hasta la fecha apoyan los hallazgos de
estudios preliminares(147).

EVOLUCIÓN Y PRONÓSTICO

Tanto la presentación clínica como el curso evoluti-
vo de la ES son muy variables. La mayoría de los
enfermos, sin embargo, tiene un curso prolongado y
no es infrecuente una supervivencia superior a los
20 años después del diagnóstico, especialmente en
pacientes con ESL. La ESD suele tener peor pronósti-
co que la ESL. Resulta fundamental monitorizar
estrechamente estos pacientes durante los primeros
años por el riesgo de afectación renal, pulmonar y/o
cardíaca. En especial los pacientes que presentan
una extensión rápida de la afectación cutánea tienen
un riesgo elevado de complicaciones y de progresión
rápida hacia el deterioro multiorgánico y la muerte.
En general, los pacientes con ES tienen una tasa de
mortalidad hasta 7 veces superior a la población nor-
mal, y también superior a muchas otras conectivopa-
tías. Esta elevada mortalidad, por suerte, se ha con-
seguido reducir claramente por la mejora en el trata-
miento de las principales complicaciones (crisis
renal, FP, HAP y afectación cardíaca). Se estima que la
supervivencia actual a los 10 años es del 72-77%,
mientras que antes de 1990 era del orden del 48-
60%, y es superior en pacientes con ESL (80-90%) que
en la ESD (62-76%). La afectación renal y pulmonar
son las responsables del 70% de las muertes(148). En
un principio, la crisis renal era la principal causa de
mortalidad, hasta que se introdujeron los IECA en su
tratamiento. Con ellos, se ha conseguido que la
supervivencia mejore de un 15 a un 75% al año, y a
un 60% a los 5 años(149). No obstante, esto sólo es
posible si realizamos un diagnóstico y tratamiento
precoz, para lo cual es necesario conocer los facto-
res de riesgo de desarrollo de esta complicación
(tabla 6).Al mejorar el desenlace de la crisis renal, la
afectación pulmonar y cardíaca han pasado a ser los
principales determinantes de morbimortalidad en
relación con la enfermedad; en especial las compli-
caciones pulmonares, responsables de más del 50%
de las muertes relacionadas con la enfermedad y de
un 25% del total de muertes en pacientes con ES.

El 27 % de muertes debidas a la enfermedad son
por la HAP-ES. Se estima que la mediana de super-
vivencia en pacientes con HAP-ES es de 2,8 años, y
que su mortalidad a los dos años del diagnóstico es
del 60%, muy superior a la de la HAPi(150) y a la de
los pacientes con ES sin HAP(151). La mortalidad en
la HAP-ES no se asocia a la edad ni al sexo. En la
tabla 15 se enumeran todos los factores que se han
relacionado con un mal pronóstico vital en la HAP-
ES. En la práctica clínica, la evaluación funcional es
la herramienta más sencilla y rápida, y guarda muy
buena correlación con la supervivencia, indepen-
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dientemente del tratamiento empleado. El hallazgo
de una DLCO baja y un cociente FVC % / DLCO %
elevados se asocian a una menor supervivencia en
la HAP-ES. Ecocardiográficamente, se ha comproba-
do que el derrame pericárdico, la dilatación de la
AD y el desplazamiento del tabique son anomalías
que reflejan la gravedad de la insuficiencia cardía-
ca derecha y son predictores de mal pronóstico en
pacientes con HAP-ES grave. Por otro lado, una
reducción del índice de excentricidad del VI, que
evalúa el impacto del VD sobre el VI(152), y/o del
índice de Tei, que refleja la función global del
VD(153), son otros signos evidentes de mal pronós-
tico. Ya en el estudio hemodinámico, los valores
elevados de PAPm y PADm, así como la reducción
del IC predicen una menor supervivencia. Sólo tres
fármacos tienen hasta la fecha evidencias de mejo-
ría en la supervivencia: epoprostenol, bosentan y
sitaxsentan (ver tabla 13). Se han publicado dos
amplias series en las que se demuestra que epo-
prostenol puede mejorar la supervivencia al 65% en
3 años en pacientes con HAP; pero en estas series
no se incluyeron pacientes con HAP-ES. Bosentan
ha demostrado ser capaz de mejorar la superviven-
cia tanto en pacientes con HAPi (89% a los 2 años)
como en la HAP-ES (81-86% al año, 71-73% a los 2
años). Finalmente, los datos más favorables provie-
nen de la extensión abierta del estudio STRIDE-2
con sitaxsentan, donde la supervivencia al año,
específicamente en pacientes con HAP asociada a
conectivopatía, fue del 96%.

Alrededor de un 25 % de las muertes relacionadas
con la enfermedad son actualmente debidas a la FP.
Se sabe que los pacientes con ESD de reciente diag-
nóstico con progresión rápida de la afectación cutá-
nea y anti-Scl-70 positivo, así como los pacientes con
ESL y Ac anti-Scl70 positivos, tienen un mayor ries-
go de desarrollo de una FP grave. Cuando ésta exis-
te, se ha descrito que una FVC basal < 75 % (prime-
ros 18 meses de enfermedad) o una reducción anual
de la FVC mayor del 10 % son factores de mal pro-
nóstico que deben indicarnos la necesidad de trata-
miento, especialmente si se detecta un aumento de
PMN y eosinófilos en el BAL.

Finalmente, la afectación cardíaca en la ES impli-
ca siempre un mal pronóstico. Se ha estimado que
un 20% de las muertes en la ESD durante los prime-
ros 10 años de enfermedad son de causa cardíaca,
pero el riesgo es aún mayor al inicio (5 años)(154). En
otras series, la mortalidad de causa cardíaca oscila
entre un 11 y un 36%. A partir de la primera manifes-
tación clínica, la mortalidad alcanza el 60% a los dos
años, y el 75% a los 5 años(155). La escasez de sínto-
mas iniciales (astenia, baja tolerancia al esfuerzo con

disnea y palpitaciones) y su confusión con otras
entidades (HAP, FP, anemia,...) contribuye a esta ele-
vada mortalidad, ya que el diagnóstico suele ser tar-
dío. La desviación izquierda del eje en el ECG y el
derrame pericárdico parecen ser los principales pre-
dictores de mortalidad en esta complicación(156).

ESCLEROSIS SISTÉMICA Y EMBARAZO

Esta situación clínica se aborda ampliamente en
otro capítulo de este manual. 
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Paciente NHC

Fecha

Forma Difusa Limitada Precoz

Valorar engrosamiento cutáneo por palpación y asignarles un valor según la tabla siguiente:

0 NO AFECTADA 1 ENGROSAMIENTO LIGERO

2 ENGROSAMIENTO MODERADO 3 ENGROSAMIENTO SEVERO

Aplicar la tabla superior a la puntuación de 17 áreas cutáneas:

Cara ___________________0 ___________________1 ___________________2 ___________________3

Atn. Tórax ___________________0 ___________________1 ___________________2 ___________________3

Abdomen ___________________0 ___________________1 ___________________2 ___________________3

Derecha Izquierda

Dedos _________0 _________1 _________2 _________3 _________0 _________1 _________2 _________3

Manos _________0 _________1 _________2 _________3 _________0 _________1 _________2 _________3

Antebrazos _________0 _________1 _________2 _________3 _________0 _________1 _________2 _________3

Brazos (Sup.) _________0 _________1 _________2 _________3 _________0 _________1 _________2 _________3

Muslos _________0 _________1 _________2 _________3 _________0 _________1 _________2 _________3

Piernas _________0 _________1 _________2 _________3 _________0 _________1 _________2 _________3

Pies _________0 _________1 _________2 _________3 _________0 _________1 _________2 _________3

Apéndice 1. Score cutáneo de Rodnan modificado
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• CLASE I: Pacientes con HTP que no resulta en limitación de la actividad física. La actividad física
habitual no produce disnea excesiva o fatiga, dolor torácico o un estado cercano al síncope.

• CLASE II: Pacientes con HTP que resulta en una limitación leve de la actividad física. Se encuentran
cómodos en reposo. La actividad física habitual origina disnea o fatiga excesiva, dolor torácico o un
estado cercano al síncope.

• CLASE III: Pacientes con HTP que resulta en una marcada limitación de la actividad física. Se encuen-
tran cómodos en reposo. Una actividad menor que la habitual produce una disnea o fatiga excesiva,
dolor torácico o un estado cercano al síncope.

• CLASE IV: Pacientes con HTP e incapacidad para llevar a cabo ninguna actividad física sin originar
síntomas. Estos pacientes manifiestan signos de insuficiencia cardíaca derecha. La disnea y/o fatiga
pueden estar presentes en reposo. El malestar aumenta con cualquier actividad física.

Apéndice 2. Estadio funcional de la OMS (modificado tras la clasificación funcional de la NYHA)

0 NINGUNA

0,5 MINIMA

1 MUY LIGERA

2 LIGERA

3 MODERADA

4 EN OCASIONES IMPORTANTE

5 IMPORTANTE

6

7 MUY IMPORTANTE

8

9 EXTREMA

10 MÁXIMA

Inmediatamente tras el test de la marcha de 6', se cuantificará el grado de disnea usando la ESCALA DE
BORG. Se instruirá al paciente sobre como valorar ésta tal como sigue:

“Agradecería que ahora me indicara hasta que punto ha notado falta de aliento/respiración y/o
ahogo durante el test de la marcha. Para ello, me gustaría que se fije en la siguiente escala e intente
expresar su ahogo/fatiga de acuerdo con ella (señalar y mostrar ESCALA DE BORG). Si no ha notado el
más mínimo ahogo, deberá puntuar 0; si ha notado poco ahogo, deberá escoger entre 0.5 y 2; si ha sido
algo superior pero de ninguna forma limitante, deberá elegir el 3; pero si ha notado una dificultad
importante para respirar, deberá señalar del 4 al 9 dependiendo de lo dificultoso que considere que le
haya sido. El 10 debe reservarse para el mayor ahogo que pueda imaginar que pueda pasarse en la vida,
como notar que no existe aire que pueda llegar a sus pulmones.” 

Apéndice 3. Índice de disnea de Borg

Disnea percibida (escala de Borg)
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Ponga una marca en la línea para indicar la intensidad del dolor o la limitación EN LOS ÚLTIMOS 7 DÍAS

¿ Cuánto dolor le ha producido su enfermedad?
0 100

Sin dolor Dolor muy intenso

¿En qué medida han interferido sus problemas intestinales con sus actividades diarias?
0 100

Los problemas intestinales no limitan mis actividades Limitación muy grave

¿ En qué medida han interferido sus problemas respiratorios con sus actividades diarias?
0 100

Los problemas respiratorios no limitan mis actividades Limitación muy grave

¿ En qué medida ha interferido el síndrome de Raynaud con sus actividades diarias?
0 100

El síndrome de Raynaud no ha limitado mis actividades Limitación muy grave

¿ En qué medida han interferido las úlceras de los dedos con sus actividades diarias?
0 100

Sin dolor Limitación muy grave

Globalmente, considerando la intensidad de dolor, las molestias, las limitaciones en su vida
diaria y otros cambios en su cuerpo y en su vida, ¿cómo calificaría hoy la gravedad de su
enfermedad?

0 100

Sin dolor Enfermedad muy grave

Apéndice 4. Escalas analógicas visuales en la evaluación de la ES




