
 “Manifestaciones pulmonares en esclerosis sistémica, con enfoque diagnóstico y 

terapéutico en enfermedad pulmonar intersticial”. Monografía. 

 

 
 

 

1 
 

 

 

 

TRABAJO FINAL DE LA CARRERA 
UNIVERSITARIA DE POSGRADO DE   
ESPECIALIZACIÓN EN REUMATOLOGÍA 

 

 

 
 

“Manifestaciones pulmonares en esclerosis sistémica, 
con enfoque diagnóstico y terapéutico en enfermedad 

pulmonar intersticial”. 
 

 

Autor: Lucci Franco, Alumno Carrera Posgrado Especialización Reumatología 

Tutor: Dr. Soldano Juan 

Director de Carrera: Profesor Dr. Abdala Marcelo.  

 

UNIVERSIDAD NACIONAL DE ROSARIO 

Año: 2024 
  

FCMBIB001
Stamp



 “Manifestaciones pulmonares en esclerosis sistémica, con enfoque diagnóstico y 

terapéutico en enfermedad pulmonar intersticial”. Monografía. 

 

 
 

 

2 
 

Índice……………………………………………….…………………………………Páginas 

1. Introducción …………………………………………………………………..………..3 

2. Epidemiología……………………………………………………………..……………4 

3. Fisiopatología………………………………………………………………….……….8  
4. Clínica…………………………………………………………………………...…...…13 
5.  Laboratorio………………………………………………………………………..…..24 

5.1 Auto anticuerpos………………………………………………………………..….25 

6. Pruebas de función pulmonar …………………………………………..………….30 
6.1 Espirometría …………………………………………………………….………….30 

6.2 Capacidad de difusión de monóxido de carbono…………………………….….31 
6.3 Prueba de la caminata de los 6 minutos………………………………………….31 

7. Estudios por imágenes………………………………………………………………31 
7.1. Radiografía……………………………………..………………………………….31 

7.2 Tomografía Axial computada……………………………………………………..32 

7.3Lavado bronco Alveolar……...…………………………………………………….37 

7.4 Biopsia pulmonar……………………..……………………………………………37 

7.5 Ecocardiograma Doppler …..……………………………………………………..38 

      7.5-1. Ecocardiograma de esfuerzo……………..……………..………………..39 

7.6 Cateterismo cardiaco derecho………………………..…………………………..39 

7.7 Ultrasonografía Pulmonar …………………….…………………………………..40 

8. Diagnostico…………………………………………………………………..…………44 
9. Tratamiento………………………………………………………………….………….47 
       9.1 Enferemedad progresiva…………………………………………………………55 

10. Pronostico …………………………………………………………………………….60 
11. Bibliografía…………………………………………………………………………….61

  
 

 

 

 

 

 



 “Manifestaciones pulmonares en esclerosis sistémica, con enfoque diagnóstico y 

terapéutico en enfermedad pulmonar intersticial”. Monografía. 

 

 
 

 

3 
 

 

Manifestaciones pulmonares en esclerosis sistémica con 
enfoque diagnóstico y terapéutico en enfermedad pulmonar 
intersticial. 
 

1. Introducción 

La esclerosis sistémica (ES), también conocida como esclerodermia, es una 
enfermedad autoinmune del tejido conectivo, compleja, heterogénea, crónica y 
progresiva. Su etiología aún no es completamente comprendida y parece estar 
vinculada a factores ambientales en individuos genéticamente predispuestos (1). Esta 
enfermedad se caracteriza por desencadenar disfunción inmune, vasculopatía, 
inflamación celular y fibrosis progresiva de la piel y órganos internos. 

La ES se subdivide según el grado de afectación cutánea en dos principales subtipos: 
la forma cutánea limitada, que se caracteriza por la esclerosis localizada en manos, 
antebrazos, pies y cara; y la forma sistémica difusa, que abarca la esclerosis 
extendida hacia regiones proximales como codos y tronco (2) 

Los primeros registros históricos de la enfermedad datan de la antigüedad, donde 
Hipócrates (460-370 a.C.) describió esta entidad en un hombre con engrosamiento 
cutáneo y prurito que falleció por hidropesía (3). Sin embargo, fue Matsui en 1924 
quien primero reconoció la naturaleza sistémica de la enfermedad al describir fibrosis 
pulmonar, compromiso renal y gastrointestinal en cinco pacientes (4). No fue hasta 
1942 cuando Klemperer ubicó la ES entre las enfermedades del colágeno (5). 

Al igual que la mayoría de las enfermedades autoinmunes, la ES afecta 
predominantemente a mujeres, con un pico de incidencia en la quinta década de la 
vida. 

La enfermedad pulmonar intersticial (EPI) representa una de las complicaciones 
sistémicas más graves de la ES, con alta morbilidad y mortalidad. Puede afectar entre 
el 35 al 70% de los pacientes, siendo la segunda complicación más común después 
de la afectación esofágica y superando incluso a la enfermedad renal como causa 
principal de muerte. 

El compromiso pulmonar puede manifestarse en varios subtipos histopatológicos de 
EPI, principalmente neumonitis intersticial inespecífica (NSIP), neumonitis intersticial 
usual (NIU) e hipertensión arterial pulmonar (HAP). De hecho, la EPI es parte integral 
de los criterios de clasificación del Colegio Americano de Reumatología (ACR) y la 
Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR). 
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El objetivo de esta monografía es revisar aspectos clave de la epidemiología, 
etiología, fisiopatología y manifestaciones clínicas de la EPI en pacientes con 
esclerosis sistémica, con enfoque diagnóstico y terapéutico. Las complicaciones 
pulmonares no solo generan una notable disminución en la calidad de vida, sino que 
también están asociadas a un alto índice de mortalidad. 

2. Epidemiologia 

Las tasas de incidencia y prevalencia de esclerodermia varían en los diferentes 
estudios; lo cual puede deberse a las diferentes clasificaciones de la enfermedad, 
como a diferencias geográficas. Por ende, la incidencia y prevalencia son variables a 
nivel mundial.  

Se estima que la incidencia global de ES es de aproximadamente 20 nuevos casos 
por millón de personas por año, mientras que la prevalencia varía entre 50 y 300 
casos por millón de personas (6). (Tabla 1) 

En la EPI-ES las tasas de incidencia generales varían a nivel mundial de 8 a 56 casos 
nuevos por millón de personas por año, y las tasas de prevalencia oscilan entre 38 y 
341 casos por millón de personas (7). 

Según la mayoría de los estudios, se evidencio una prevalencia más alta en pacientes 
europeos, norteamericanos y sudamericanos en comparación con países de Asia 
oriental. Sin embargo, la mayor prevalencia se encontró en pueblos indígenas de 
Canadá (47 por 100,000 habitantes) Tabla 2 (8). 

El registro EUSTAR pone en evidencia que la esclerosis sistémica con compromiso 
pulmonar presenta una prevalencia más baja en Europa occidental y países nórdicos 
(prevalencia del 44.0%) y más alta en la región de Europa del este, Rusia y países 
bálticos (prevalencia del 67.5%) (9). (Tabla 3) 

Los pacientes con esclerosis sistémica son predominantemente mujeres (4:1), el pico 
de frecuencia de enfermedad se sitúa entre los 45 y los 64 años (figura 1)(10) . Según 
los últimos estudios, las mujeres presentan mayor riesgo de desarrollar compromiso 
cutáneo limitado, enfermedad vascular periférica e hipertensión arterial pulmonar 
(HAP). Mientras que los hombres presentan mayor riesgo a esclerodermia cutánea 
difusa con compromiso pulmonar intersticial (EPI) y complicaciones cardiovasculares 
(11). 

Por otra parte, los autoanticuerpos pueden tener un valor pronóstico reproducible y 
podrían ser útiles para estratificar a los pacientes en la práctica que evalúa la EPI-ES, 
dado que la positividad de estos es mutuamente excluyente.  
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Registros americanos han demostrado que los pacientes con anticuerpos anti-
topoisomerasa tienen un deterioro pulmonar más severo que los pacientes con otras 
especificidades. La prevalencia global de anticuerpos anti-topoisomerasa en dichos 
estudios fue del 50.6%. Esta prevalencia osciló entre el 26.9% en América del Norte 
y del Sur y el 63 % en Medio Oriente (12). De manera similar, aunque la prevalencia 
de anticuerpos anticentrómero fue muy variable (del 12.3% en Asia y Oceanía al 
26.6% en Europa del Sur), presentaron un menor riesgo de EPI en todas las 
regiones.(13) 

El impacto de la EPI en la supervivencia es significativo. Las tasas de supervivencia 
fueron significativamente más bajas en pacientes con EPI que en aquellos sin ella en 
todas las regiones, excepto en América del Norte, del Sur y Medio Oriente, donde los 
pacientes tuvieron la tasa de supervivencia más alta al final del seguimiento (85.2% y 
85.8%, respectivamente). En contraste, Asia y Oceanía tuvieron la tasa de 
supervivencia más baja (66.2%) (14). No se encontró diferencias en términos de 
supervivencia entre pacientes con y sin anticuerpos anti-topoisomerasa. Los 
pacientes con anticuerpos anti-ARN polimerasa III tendían a tener tasas de 
supervivencia más bajas en la población general de EPI-ES, y este resultado alcanzó 
significación estadística en Europa occidental y los países nórdicos, y en Europa del 
este, Rusia y los países bálticos (15). 

Estos estudios destacan la heterogeneidad de la supervivencia y la prevalencia de 
EPI-ES, ya que su prevalencia regional osciló entre el 44% y el 67.5% de los pacientes 
con ES. Dichos hallazgos subrayan la importancia de considerar las variaciones 
geográficas y los factores asociados para el diagnóstico y tratamiento de los pacientes 
con esclerosis sistémica y fibrosis pulmonar. 

Además de los factores demográficos asociados con la presencia de EPI-ES, también 
se han descripto diversos factores de riesgo para progresión y desarrollo de 
enfermedad, de los cuales se incluyen el sexo masculino, tabaquismo, raza 
afroamericana y la enfermedad cutánea difusa, que se caracteriza por una amplia 
afectación de la piel y la extensión de la esclerosis cutánea proximal a los codos, la 
cual es un factor de riesgo para el desarrollo de EPI en etapas tempranas de la 
enfermedad  (16), (17).  

Los pacientes con esclerosis sistémica cutánea limitada, en la que la esclerosis 
cutánea generalmente se limita a las manos, las extremidades distales y, en menor 
medida, la cara y el cuello, tienen menos probabilidades de desarrollar EPI en etapas 
tempranas de la enfermedad, pero pueden desarrollar EPI como una manifestación 
tardía (16)(18,19).  

El compromiso pulmonar también es más común entre pacientes con anomalías 
capilares ungueales, úlceras digitales, mayor duración de la enfermedad e 
hipertensión pulmonar en el ecocardiograma. Se ha atribuido un componente 
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genético, que genera mayor riesgo a polimorfismos en la región HLA y en genes 
implicados en la inmunidad innata y la activación de los linfocitos B y T.(20) 

Tabla 1 - Incidencia, prevalencia y distribución por sexo 

  

Adaptado de Mayes, M. D. (2003).(7) 

 

Tabla 2 - Prevalencia de ES en Europa y América del norte 

 

Fuente: Bergamasco et al (21) 
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Tabla 3- Prevalencia de EPI según regiones geográficas 

 

Fuente: Alain lescoat et al (11) 
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Figura 1- Incidencia de ES según sexo y raza. 

 

Fuente: Mayes M, et al. Prevalence, incidence, survival, and disease 
characteristics of systemic sclerosis in a large US population. 

3.Fisiopatología 

La esclerosis sistémica es una enfermedad autoinmune crónica compleja que aún no 
se comprende completamente. Se caracteriza por eventos inmunológicos, fibrosis y 
el desarrollo de alteraciones vasculares (22). Aunque los mecanismos que 
contribuyen a la fibrosis y la vasculopatía no están claros, los factores ambientales 
pueden desempeñar un papel importante en la aparición de la ES. Se ha asociado 
con la exposición a sílice, disolventes clorados, tricloroetileno, aguarrás, soldadura 
(en hombres), y disolventes aromáticos y cetonas (en mujeres) (23). 

Varios estudios han encontrado una asociación entre la ES y el polimorfismo de un 
solo nucleótido (SNP) en genes implicados en el sistema inmunológico, 
particularmente en el factor regulador de interferón 5 (IRF5) y el ligando de CD134, 
ambos involucrados en la activación de células T y B (24). Además, la ES se asocia 
con los alelos DRB11104, DQA10501 y DQB10301 (25). Los alelos DRB11101 y 
DPB11301 están relacionados con autoanticuerpos anti-topoisomerasa I, y los alelos 



 “Manifestaciones pulmonares en esclerosis sistémica, con enfoque diagnóstico y 

terapéutico en enfermedad pulmonar intersticial”. Monografía. 

 

 
 

 

9 
 

DRB10401-22 y DRB10801-11 están asociados con autoanticuerpos anti-centrómero 
(26). 

El evento inicial propuesto es una lesión del epitelio alveolar, de la vasculatura, o de 
ambos, lo que lleva a una activación aberrante del sistema inmunológico (figura 2 y 
3). Esto promueve el reclutamiento y activación de fibroblastos, la sobreproducción 
de matriz extracelular y, finalmente, la sustitución de la arquitectura pulmonar normal 
por fibrosis (26,27).  

Diversos mecanismos explican los cambios en el tono vascular: el aumento de los 
niveles de endotelina-1 en los vasos sanguíneos incrementa la vasoconstricción; 
niveles elevados de factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) agravan la 
fibrosis y pueden alterar la angiogénesis; y niveles altos de pentraxina 3 están 
asociados con la presencia de úlceras digitales e hipertensión arterial pulmonar 
(HAP). Además, el aumento de la expresión de proteína quimiotáctica de monocitos 
(MCP-1) y moléculas de adhesión de células vasculares (VCAM-1) por las células 
endoteliales estimula el reclutamiento de leucocitos y promueve la inflamación. 

En individuos con lesiones pulmonares, se han detectado altas concentraciones 
séricas de productos de células epiteliales alveolares, como la proteína surfactante D 
y KL-6 (26,27). Se cree que esta lesión induce la liberación de estímulos profibróticos 
que promueven la diferenciación de fibroblastos en miofibroblastos, con la 
participación de factores de coagulación, citocinas, factores de crecimiento y células 
inflamatorias. La exposición de células epiteliales alveolares tipo 2 a componentes de 
la matriz (fibronectina, fibrina y TGF-β) provoca un cambio a un fenotipo fibrótico, 
mientras que la exposición al colágeno promueve la apoptosis. 

El Factor de crecimiento transformante Beta (TGF-β) juega un papel crucial en la 
activación de los fibroblastos y la modificación de sus fenotipos, con niveles elevados 
en vasos sanguíneos, generando lesiones pulmonares y dérmicas relacionadas con 
la ES (28). Otros factores de crecimiento, como el factor de crecimiento derivado de 
plaquetas (PDGF) y el Factor de crecimiento de tejido conectivo (CTGF), están 
implicados en las últimas etapas del desarrollo de la fibrosis (29). Además, los 
pacientes con ES presentan niveles séricos elevados de la citocina profibrótica Th-2, 
IL-4, sobre expresada por linfocitos T CD8+ activados en el líquido de lavado Bronco 
alveolar (29). 

La fibrosis parece desarrollarse a partir de un proceso isquémico inicial relacionada 
con una lesión endotelial. En la fase temprana de la ES, hay un aumento de factores 
proangiogénicos, pero en la fase tardía, predominan respuestas anti angiogénicas y 
fibrosis (20). Los anticuerpos contra los receptores de angiotensina-2 tipo 1 y 
endotelina-1 tipo A se han asociado con síntomas vasculares de la ES, incluyendo 
HAP, úlceras digitales y crisis renal, y también se relacionan con la fibrosis (30). Estos 
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anticuerpos actúan como agonistas sobre sus receptores, promoviendo la liberación 
de TGF-β e IL-8 por células endoteliales y colágeno por fibroblastos. 

La activación del sistema renina-angiotensina y del sistema de endotelina también 
ocurre en la ES, aumentando el tono vascular y promoviendo la vasoconstricción y el 
daño vascular. 

La enfermedad pulmonar intersticial (EPI) es más frecuente en pacientes con 
autoanticuerpos anti-topoisomerasa y afectación cutánea generalizada (31). Los 
niveles séricos de SP-D y KL-6 están aumentados en pacientes con EPI, aunque los 
niveles de SP-D se asocian más con una disminución de la capacidad pulmonar de 
difusión de monóxido de carbono (DLCO) y la capacidad vital que los niveles de KL-
6 (32). 

Según la hipótesis vascular, la trombina es uno de los principales mediadores 
liberados tras una lesión endotelial (33). Además de su papel en la coagulación, la 
trombina tiene un efecto pluripotencial sobre diversas células. Se encuentra elevada 
en el lavado bronco alveolar de algunos pacientes con EPI-ES y se cree que 
promueve la proliferación de fibroblastos pulmonares, la diferenciación de 
miofibroblastos y el depósito de matriz extracelular, aumentando la liberación de TGF-
β, CTGF y PDGF. 

La trombina también promueve la apoptosis de las células endoteliales, intensificando 
la lesión, tras una lesión endotelial y alveolar (34). 

Los fibroblastos pueden originarse a partir de fibroblastos residentes pulmonares, 
fibrocitos circulantes, células epiteliales, células endoteliales y pericitos. También se 
han detectado anticuerpos antifibroblastos en pacientes con ES, que promueven la 
activación, adhesión y liberación de IL-6. 

La producción de IL-6 en la EPI-ES ocurre localmente, a través de la interacción entre 
células B pulmonares y fibroblastos residentes. Esta es un mediador central de la 
fibrosis, inhibiendo la proliferación de células epiteliales alveolares y promueve la 
supervivencia de fibroblastos y el depósito de matriz extracelular. Además, atrae a los 
macrófagos al sitio de la lesión, que a su vez liberan más TGF-β en un circuito de 
retroalimentación positiva. 

Actualmente se identificaron biomarcadores que se correlacionan con la gravedad de 
la fibrosis en la ES.  
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Figura 2 – Fisiopatología en EPI-ES 

 

Fuente: Cleveland Clinic Center for Medical Art and Photography © 2019.  
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Figura 3 - Mecanismos implicados en la patogénesis y progresión de las 
enfermedades pulmonares intersticiales fibrosantes 

 

Fuente:  Wollin L et Al (35) 

Niveles circulantes elevados de lisil oxidasa , quitinasa 1 , tenascina-C , proteína de 
diferenciación del crecimiento-15 , proteína de la matriz oligomérica del cartílago 
(COMP o trombospondina-5) , el epitelio alveolar antígeno celular, Krebs von den 
Lungen-6 (KL-6) , y la quimiocina, CXCL4 (36) todos se correlacionan con la presencia 
de EPI asociada a SSc. Los niveles elevados de quimiocinas en el líquido del lavado 
broncoalveolar (BAL), CXCL5 y CXCL8, así como la molécula de patrón molecular 
asociada al daño. (Tabla 4)  
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Tabla 4 – Nuevos biomarcadores en EPI-ES 

 

 Fuente: Ming-Hui Fang et al 

4. Clínica 

Para comprender manifestaciones pulmonares en esclerosis sistémica, primero 
debemos comprender las diversas formas de presentación de la enfermedad y su 
relación a compromiso sistémico en función de la positividad de Autoanticuerpos.  

 Dentro de dichas formas de presentación podemos encontrar: (Figura 4) 

- Esclerosis sistémica cutánea limitada: Suelen presentar tumefacción en 
dedos, distal a las articulaciones metacarpofalángicas (MCF) y, en última 
instancia, esclerosis cutánea distal a los codos y las rodillas. En menor medida, 
se afecta cara y el cuello, mientras que el tronco y las extremidades proximales 
son respetadas. Estos pacientes generalmente tienen manifestaciones 
vasculares, incluido el fenómeno de Raynaud grave y telangiectasia 
mucocutánea, a veces seguida de una aparición posterior de hipertensión 
arterial pulmonar (HAP).  
Muchos pueden presentar síndrome CREST (calcinosis cutánea, fenómeno de 
Raynaud, dismotilidad esofágica, esclerodactilia y telangiectasia).  
 

- Esclerosis sistémica cutánea difusa: Suelen presentar manos hinchadas y 
desarrollar engrosamiento de la piel que se extiende proximalmente a la parte 
superior de los brazos, los muslos o el tronco. 
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Tienen mayor probabilidad de presentar una rápida progresión del 
engrosamiento de la piel con desarrollo temprano de fibrosis pulmonar y un 
mayor riesgo de crisis renal y compromiso cardíaco.  
 

- Esclerosis sistémica sin esclerodermia: Un pequeño subconjunto de 
pacientes no tiene afectación cutánea detectable, pero tiene características 
clínicas como Fenómeno de Raynaud, úlceras digitales y HAP, junto con 
autoanticuerpos específicos para la ES.  
 

- Esclerosis sistémica con síndrome de superposición: los pacientes con ES 
(de cualquiera de los subconjuntos anteriores) pueden tener superposición o 
características de otra enfermedad reumática sistémica, como lupus 
eritematoso sistémico (LES), artritis reumatoide, polimiositis o enfermedad de 
Sjögren. 

Figura 4 - Enfermedad pulmonar intersticial en esclerosis sistémica 

Fuente: Zamora Et al (37) 

Además de la afectación de órganos internos, los pacientes con ES a menudo 
experimentan dolor y fatiga (38). El nivel de fatiga que se ha descrito es comparable 
al de la artritis reumatoide (AR), el lupus eritematoso sistémico (LES) o los pacientes 
con cáncer en tratamiento activo (39).  

La presencia de fatiga se ha asociado con una función física más deficiente y un 
mayor dolor (38). Las causas del dolor incluyen molestias relacionadas con la piel, 
dolor en las articulaciones, fenómeno de Raynaud y úlceras digitales isquémicas. 
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La afectación pulmonar se puede presentar en aproximadamente el 70 % de los 
pacientes con ES. Las dos manifestaciones clínicas principales son la EPI (también 
llamada alveolitis fibrosante o fibrosis pulmonar) y la enfermedad vascular pulmonar, 
que conduce a la hipertensión arterial pulmonar (HAP).  

Los síntomas más comunes de afectación pulmonar son disnea al hacer ejercicio (que 
puede progresar en reposo) y tos no productiva. Sin embargo, los pacientes pueden 
tener evidencia de alveolitis radiológica y fibrosis pulmonar temprana en ausencia de 
síntomas respiratorios o anormalidades en pruebas de función pulmonar (PFT).  

El dolor torácico es infrecuente y la hemoptisis es rara. En la enfermedad avanzada, 
la auscultación sobre los pulmones pone en evidencia rales tipo "velcro" a predominio 
de bases pulmonares. 

La enfermedad vascular pulmonar, principalmente la hipertensión arterial pulmonar, 
se presenta entre un 10 a 40 % de los pacientes. Es común en los que presentan 
enfermedad cutánea limitada de larga duración sin enfermedad pulmonar intersticial 
asociada. También puede presentarse de manera secundaria a la enfermedad 
pulmonar intersticial, en particular en aquellos con ES difusa.  

La disnea con el esfuerzo y la disminución de la tolerancia al ejercicio son los síntomas 
iniciales más comunes, pero suelen estar ausentes hasta que la enfermedad está 
bastante avanzada.  

La HAP es típicamente progresiva puede provocar cor pulmonale e insuficiencia 
cardíaca derecha. La trombosis de los vasos pulmonares es una complicación tardía 
común y es una causa frecuente de muerte. 

Otras complicaciones pulmonares incluyen la enfermedad tromboembólica pulmonar, 
la enfermedad pleural, la neumonitis por aspiración, enfermedad de las vías 
respiratorias, neumonitis inducida por fármacos y el cáncer de pulmón. Más de uno 
de estos procesos puede estar presente en un paciente determinado. 

Enfermedad pulmonar intersticial:  La EPI es una complicación común de la ES 
cutánea difusa (50% a 70 aproximadamente), pero también puede ocurrir en 
pacientes con ES cutánea limitada (25% aproximadamente) (16) ,(19). Se puede 
poner de manifiesto en el momento o poco después del diagnóstico de ES, o menos 
frecuente, presentarse muchos años después del inicio de la enfermedad cutánea; 
rara vez precede al reconocimiento de ES.  

La EPI asociada a ES generalmente se presenta con el inicio subagudo de disnea de 
esfuerzo y a veces con tos no productiva. Las características radiográficas y 
patológicas son típicamente de neumonía intersticial no específica fibrótica (NSIP) o, 
con menor frecuencia, la neumonía intersticial usual (NIU) o la fibroelastosis 
pleuroparenquimatosa (19),(40).  

Enfermedad vascular pulmonar:  La hipertensión pulmonar (HP) (Figura 5) es la 
enfermedad vascular pulmonar más común en la ES, pero los pacientes también 
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pueden desarrollar enfermedad tromboembólica, hemangiomatosis capilar pulmonar 
o enfermedad venoclusiva pulmonar.  

Hipertension arterial pulmonar: Se define como una presión arterial pulmonar 
(PAP) media mayor de 20 mmHg en decúbito supino y en reposo (medida mediante 
cateterismo cardíaco derecho (CCD), una presión de enclavamiento menor o igual a 
15 mmHg y una resistencia vascular pulmonar periférica ≥2 unidades Wood en un 
paciente con esclerosis sistémica, sin hipoxemia crónica por enfermedad pulmonar 
intersticial (EPI) coexistente (41). En la esclerosis sistémica se producen varias 
formas diferentes de HAP, y la clasificación se basa en la causa de las presiones 
elevadas de la arteria pulmonar. La HAP que se debe a enfermedades que se 
localizan en las pequeñas arteriolas musculares pulmonares y se clasifica como:  

- Grupo 1: incluye la idiopática y la asociada a enfermedades reumáticas. 
- Grupo 2:  Causada por disfunción miocárdica 
- Grupo 3: Causada por hipoxemia en EPI avanzada. 
- Grupo 4: Asociada a obstrucción de la arteria pulmonar 
- Grupo 5: Por mecanismos poco claros y/o multifactoriales. 

La HAP asociada a la esclerosis sistémica es patológicamente indistinguible de la 
HAP idiopática.  

Los pacientes con ES de larga duración tienen mayor riesgo de desarrollar HAP; 
desde hace tiempo se ha considerado que la enfermedad cutánea limitada es un 
factor de riesgo de HAP (Tabla 5), en particular en asociación con el síndrome 
CREST. Sin embargo, también se presenta en pacientes con enfermedad cutánea 
difusa.  

Los anticuerpos anti-centrómero se asocian con una mayor probabilidad de HAP. 
Entre los pacientes con ES y HAP, la disnea de esfuerzo es el síntoma inicial más 
común, pero la HAP temprana puede ser asintomática.  

En pacientes con HAP avanzada pueden tener dolor torácico debido a angina 
ventricular derecha síncope de esfuerzo debido a disminución de volumen minuto 
cardíaco.  

Aquellos con HP debido a disfunción del corazón izquierdo pueden tener otras 
características de disfunción miocárdica, como edema periférico, palpitaciones o 
síncope.  
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Figura 5 - Radiografía de tórax frente en paciente con Hipertensión arterial 
pulmonar 

 
Fuente: Gaillard F Et al. (42) 

 

Tabla 5 - Factores de riesgo de hipertensión arterial pulmonar en pacientes con 
esclerosis sistémica. 

 
Fuente: 2024 Uptodate  
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Enfermedad tromboembólica:  El riesgo de tromboembolia pulmonar parece ser 
mayor en pacientes con ES en comparación con la población adulta sana(43) . 

Hemangiomatosis capilar pulmonar y enfermedad venooclusiva: Se han 
notificado casos raros de hemangiomatosis capilar pulmonar (HCP) y enfermedad 
veno oclusiva pulmonar (EVOP) (figura 6) en pacientes con ES (44),(45). Pueden ser 
en realidad parte de un espectro de una enfermedad en lugar de dos entidades 
separadas.  

Se debe sospechar la presencia de estas patologías en un paciente con presiones 
arteriales pulmonares elevadas y presión capilar pulmonar enclavada normal o baja 
cuando los estudios de diagnóstico por imágenes sugieren edema pulmonar.  

 

Figura 6 - Angiotomografía de Enfermedad veno oclusiva pulmonar. 

 

Fuente: Di Muzio B, Pulmonary veno-occlusive disease. Case study. (46) 

Se observa un patrón de atenuación en mosaico irregular asociado con 
engrosamiento del tabique interlobulillar en ambos pulmones. No hay derrame pleural. 
Las arterias pulmonares están dilatadas, con un tronco pulmonar de 3,8 cm y una 
hipertrofia ventricular derecha. 

  

Derrame pleural:  Se han reportado derrames pleurales tanto en la esclerodermia 
cutánea difusa como en la limitada, pero son poco comunes (menos del 10%) y a 
menudo asintomáticos (47).  

Entre los pacientes con ES, las posibles causas de un derrame pleural incluyen 
pleuritis, insuficiencia cardíaca, pericarditis (con taponamiento), neumonía, 
Hemangiomatosis capilar pulmonar, enfermedad veno oclusiva y cáncer.  

Dependiendo de la etiología, la presentación varía desde el inicio agudo de dolor 
torácico pleurítico hasta dificultad respiratoria progresiva, secundario a insuficiencia 
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cardíaca, hasta un derrame pleural asintomático descubierto en imágenes o en la 
autopsia (47).  

En el examen físico, se puede escuchar un roce pleural en pacientes con pleuritis 
asociada a ES y típicamente presentan derrame linfocítico exudativo(48). No se ha 
identificado una asociación particular con autoanticuerpos(48).  

Cuando hay pleuritis y pericarditis, otras posibles causas incluyen la superposición 
con otra enfermedad reumática como el lupus eritematoso sistémico y la pleuritis 
inducida por fármacos.  

Neumotórax espontáneo:  Es poco frecuente y suele presentarse en pacientes con 
EPI (49). La rotura de una ampolla subpleural es la causa sospechada (50).  

Clínicamente se manifiesta con dificultad para respirar, dolor torácico pleurítico agudo 
y el diagnóstico se realiza mediante una radiografía de tórax. (figura 7). 

 

Figura 7 - Radiografía de tórax que muestra neumotórax derecho con derrame 
pleural derecho y fibrosis bilateral en panal. 

 
Fuente: Yoon J Et al.(49) 

Aspiración recurrente: La dismotilidad esofágica y el reflujo gastroesofágico crónico, 
que están presentes en la mayoría de los pacientes con ES, pueden conducir a la 
aspiración de contenido faríngeo y gástrico (51). (figura 8) 

Dichos episodios pueden contribuir a la fibrosis centrolobulillar y posiblemente al 
empeoramiento de la EPI asociada a la ES. De manera similar, se plantea la hipótesis 
de que la micro aspiración crónica puede contribuir a la progresión de la fibrosis 
pulmonar idiopática.  
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Figura 8 -Radiografía de tórax frente - Neumonía broncoaspirativa 

 
Fuente: Radswiki T, Et al(52).   

Neumonitis asociada a medicamentos:  Algunos medicamentos utilizados para 
tratar la ES como el metotrexato, la ciclofosfamida, la penicilamina y los inhibidores 
de la enzima convertidora de angiotensina, pueden causar neumonitis (Tabla 4). 
(Figura 9) 

 

Figura 9 - Neumonitis por Metotrexato. 

 
A)                                                                       B) 

A) Opacidades reticulares difusas predominantes en la zona inferior con pérdida 
de volumen y engrosamiento pleural. Sin consolidación ni derrame pleural. 

B) Atenuación difusa en mosaico bilateral con atrapamiento de gas predominante 
en la zona inferior en imágenes espiratorias. Engrosamiento septal 
interlobulillar irregular subpleural y peribroncovascular, bronquiectasia por 
tracción y distorsión parenquimatosa, sin gradiente ni panalización. 

Fuente: Markey P, Methotrexate-induced pulmonary toxicity(53). 
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Enfermedad de las vías respiratorias:  La afectación de las vías respiratorias es 
una manifestación menos común de la ES, pero puede contribuir a la disnea y a las 
anomalías en las pruebas de función pulmonar.  

Limitación del flujo aéreo: Se ha observado limitación del flujo aéreo en pruebas de 
función pulmonar en una pequeña porción de pacientes con ES y se cree que el 
tabaquismo es un factor contribuyente (54). Sin embargo, los no fumadores también 
pueden manifestar limitación del flujo aéreo.  

Bronquiolitis obliterante: Rara vez se ha descrito en asociación con esclerosis 
sistémica o limitada, pero es más probable que se deba al tratamiento con 
penicilamina en lugar de a la enfermedad subyacente (55). (Figura 10) 

 

Figura 10 - Atrapamiento aéreo secundario a bronquiolitis obliterativa 

 
En la TCAR espiratoria hay áreas lobulares translúcidas que no aumentan su 
atenuación durante la espiración, lo que es consistente con atrapamiento de aire. 

Fuente: Kwong Y Et al(56).  

Bronquiolitis folicular: la bronquiolitis folicular se caracteriza por hiperplasia del 
tejido linfoide asociado a los bronquios y suele ser una característica menor que se 
observa en el contexto de una neumonía intersticial, como la NSIP o la neumonía 
intersticial linfocítica. (Figura 11) 
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Figura 11 - TACar de tórax, Neumonía intersticial habitual con posible 
bronquiolitis folicular. 

 

 
Progresión del patrón habitual de neumonía intersticial con un mayor engrosamiento 
de los tabiques interlobulillares e intralobulillares y una mayor agudeza en forma de 
panal hacia las bases pulmonares y la periferia. Se observan más opacidades 
irregulares en vidrio esmerilado, especialmente en las bases pulmonares y en la zona 
subpleural. Se desarrollan a intervalos pequeños nódulos centrolobulillares y 
peribronquiales, y engrosamiento peribronquial. Los hallazgos son muy indicativos de 
bronquiolitis folicular. 

Fuente: Al Salam H Et al(57).  

Bronquiectasias: La bronquiectasia cilíndrica es un hallazgo frecuente en la 
tomografía computarizada de alta resolución del tórax de pacientes con ES, puede 
ser causada por aspiración o tracción recurrente debido a fibrosis en pacientes con 
EPI. (Figura 12) 

 

La bronquiectasia clínicamente evidente puede aumentar el riesgo de infección grave 
y justifica una evaluación cuidadosa cuando se considera el uso de medicamentos 
inmunosupresores (58).  
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Figura 12 - Bronquiectasias por tracción de lóbulo superior. 

 
Se observan cicatrices prominentes en el lóbulo superior derecho con marcada 
pérdida de volumen y bronquiectasias por tracción. Hay traqueomegalia y el esófago 
está dilatado con líquido y aire.  

Fuente: Gaillard F Et al(59). 

Cáncer de pulmón: El riesgo de cáncer de pulmón parece aumentar en pacientes 
con ES, especialmente aquellos con EPI, y puede ocurrir independientemente del 
tabaquismo (60).  

Debilidad de los músculos respiratorios:  Es una causa poco frecuente de 
insuficiencia respiratoria hipercapnica en ES y puede reflejar un síndrome de 
superposición con polimiositis o enfermedad mixta del tejido conectivo (61). Los 
pacientes con ES pueden desarrollar una miopatía inflamatoria clínica e 
histológicamente similar a la polimiositis clásica. Los hallazgos típicos de debilidad de 
los músculos respiratorios en las pruebas de función pulmonar (PFT) incluyen un 
patrón restrictivo con reducciones en la capacidad vital forzada y la capacidad 
pulmonar total, y también presiones inspiratorias y espiratorias máximas reducidas. 
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Tabla 6 - Drogas asociadas al desarrollo de enfermedad pulmonar. 

   
* Medicamentos que se utilizan como agentes antineoplásicos y antiinflamatorios 

Adaptado de Martin Schwaiblmair et al. (62) 

5. Laboratorio  

Las pruebas de laboratorio son uno de los estudios complementarios que nos ayudan 
a determinar el diagnóstico y seguimiento de la esclerosis sistémica. Dentro de las 
mismas encontramos pruebas de laboratorio rutinarias, que pueden proporcionar 
información valiosa sobre la afectación de órganos específicos y la presencia de 
autoanticuerpos no solo son marcadores de enfermedad, sino que también 
desempeñan papel en la patogénesis.  

Hemograma completo: Este análisis puede detectar anemia, que puede ser 
resultado de malabsorción, deficiencia de hierro o pérdida de sangre gastrointestinal.  

Creatinina sérica: Ayuda a identificar alteraciones en la función renal, como en el 
caso de crisis renal esclerodérmica.  

Creatina quinasa (CK): Sus niveles pueden estar elevados en pacientes con 
miopatía o miositis.  
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Reactantes de fase aguda:  

- Proteína C Reactiva (PCR): Marcador sensible de inflamación y puede estar 
elevada en pacientes con esclerodermia, especialmente en aquellos con 
complicaciones inflamatorias como la miositis o la sinovitis.  

- Velocidad de Sedimentación Globular (VSG): Mide la tasa a la que los 
glóbulos rojos se sedimentan en un periodo de una hora. Un aumento en la 
VSG es un indicativo de inflamación crónica. En la esclerodermia, puede estar 
moderadamente elevada, reflejando una respuesta inflamatoria persistente.  

- Fibrinógeno: El fibrinógeno es una proteína plasmática que aumenta en 
respuesta a la inflamación. Niveles elevados de fibrinógeno son comunes en 
enfermedades inflamatorias crónicas y pueden estar presentes en pacientes 
con esclerodermia.  

- Ferritina: Aunque la ferritina es un marcador de almacenamiento de hierro, 
también es un reactante de fase aguda. Niveles elevados de ferritina pueden 
reflejar inflamación activa en pacientes con esclerodermia. 

Peptido Natriuretico Cerebral (BNP) o NT-proBNP): Los niveles plasmáticos de 
BNP y/o NT-proBNP es un componente útil de la detección de HAP en la ES.(63) 

Análisis de orina con sedimento urinario: Puede revelar la presencia de proteinuria 
y/o cilindros celulares.  

5.1 AUTOANTICUERPOS SÉRICOS EN LA ESCLEROSIS SISTÉMICA (Tabla 7) – 
(Figura 13-14) 

Anticuerpos antinucleares (ANA): Aproximadamente el 95% de los pacientes con 
ES tienen una prueba ANA positiva, por lo que una prueba negativa debe hacernos 
sospechar otras enfermedades fibrosantes.  

Los tres tipos de ANA que se asocian con mayor frecuencia con la ES son: Los 
anticuerpos anticentrómero (ACA),  Antitopoisomerasa (ATA) y anticuerpos anti-ARN 
polimerasa III (ARA).  

Son muy específicos y generalmente están presentes exclusivamente unos de otros, 
aunque una pequeña proporción puede ser positivo tanto para ACA como para ATA 
y en otras ocasiones hasta un 3 a 11 % de los pacientes pueden ser ANA negativos. 
(64) 

Anticuerpo anti-topoisomerasa I (anti-Scl-70): Este anticuerpo se encuentra en el 
20-30 % de los pacientes con ES en muchos grupos étnicos, pero en Europa la 
proporción es mayor (40-60 %)(65,66).Tres cuartas partes de los pacientes con este 
anticuerpo tienen ES cutánea difusa. Existe un riesgo alto (60 %) de enfermedad 
pulmonar intersticial (EPI), independientemente del grado de engrosamiento de la piel 
(difuso o limitado) (67,68). Anti-Scl-70 se asocia con enfermedad miocárdica y crisis 
renal esclerodermia (CRS) en pacientes con afectación cutánea difusa rápidamente 
progresiva(66). Las complicaciones vasculares periféricas, como la isquemia digital 
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con ulceraciones, son particularmente comunes. Anti-Scl-70 es un marcador de mal 
pronóstico, principalmente debido a su asociación con EPI y sus secuelas, incluida la 
hipertensión pulmonar secundaria. 

Anticuerpo anticentrómero (ACA): Es muy específico para definir individuos con 
ES, de pacientes sanos o personas con otras enfermedades del tejido conectivo(69). 
Frecuentemente presentes en la esclerosis sistémica cutánea limitada, y solo en el 
5% de los pacientes con esclerosis sistémica difusa. 

Son más frecuentes entre personas de raza blanca, mujeres y rara vez en pacientes 
de raza negra. 

Se presenta con mayor frecuencia en aquellos que tienen HAP asociada a ES (70), 
tiene mayor probabilidad de desarrollar úlceras digitales entre sujetos positivos para 
ACA en comparación con pacientes positivos para ATA o aquellos con todos los 
demás anticuerpos.(68,71)  Confiere protección relativa contra la fibrosis pulmonar 
asociada a la ES y la crisis renal por esclerodermia.(67,68,71) 

Está dirigido contra las proteínas del centrómero y el método de detección estándar 
es mediante ANA mediante inmunofluorescencia indirecta y está ampliamente 
disponible. Las proteínas centrómero son necesarias en el ensamblaje del cinetocoro 
durante la división celular y son esenciales para la mitosis. Trabajos recientes han 
confirmado que se reconocen dos epítopos de centrómero, centrómero-A y 
centrómero-B. Los anticuerpos del paciente ES pueden reaccionar a ambos antígenos 
centrómeros. Centrómero-A tiene mayor especificidad en pacientes con ES, pero el 
antígeno centrómero B es el antígeno incluido en la mayoría de los kits ELISA y 
ensayos múltiples disponibles comercialmente. Los ACA ocurre en 20 a 25 % de la 
mayoría de las poblaciones con ES y está fuertemente asociada con ES limitada y 
esclerodermia sin esclerodermia. 

Anticuerpo anti-ARN polimerasa III: Asociados con afectación cutánea de rápida 
progresión y mayor riesgo de crisis renal esclerodérmica y cáncer concomitante 
(12,72).  

La anti-ARN polimerasa III (RNAP III) es muy específica de la ES. Hay una mayor 
frecuencia en pacientes caucásicos, del Reino Unido y de América del Norte (20-25 
%) en comparación con pacientes de Europa  o japon (5 %) (65,73). Casi todos los 
pacientes con ARN P III presentan un engrosamiento cutáneo difuso rápidamente 
progresivo. 

Un trabajo reciente de EUSTAR ha demostrado que una tasa más alta de pacientes 
con RNAP III positivo, desarrollan ES difusa dentro de los 3 años posteriores al inicio 
del fenómeno de Raynaud que los pacientes con Scl-70 positivo (74). En muchos 
pacientes, el grosor de la piel disminuye durante el seguimiento, incluso sin 
tratamiento. Los pacientes con ES con este anticuerpo tienen el mayor riesgo de 
desarrollar Crisis renal esclerodérmica (25%)(75), típicamente durante el período 
inicial cuando se acelera la progresión del grosor de la piel. Una vez que se ha 
producido la crisis neral, la supervivencia es mejor que en los pacientes con en la que 



 “Manifestaciones pulmonares en esclerosis sistémica, con enfoque diagnóstico y 

terapéutico en enfermedad pulmonar intersticial”. Monografía. 

 

 
 

 

27 
 

se presenta con Scl-70 positivo, tal vez porque la EPI grave y la miocardiopatía 
concomitante son poco frecuentes en los pacientes con RNAP III. En los últimos años 
han salido a la luz dos nuevas asociaciones con la RNA PIII. El primero es la aparición 
de ectasia vascular del antro gástrico (GAVE o “estómago de sandía”). El segundo es 
una estrecha relación temporal entre el inicio de la ES en pacientes con RNAP III 
positivo y el diagnóstico de cáncer, lo que sugiere que la ES puede ser un proceso 
paraneoplásico en este subconjunto de pacientes(76). 

Anticuerpos anti-Th/To: Estos anticuerpos están dirigidos contra subunidades de 
procesamiento de ARN mitocondrial y complejos de ribonucleasa P RNP. La mayoría 
de los pacientes con anticuerpos anti-Th/To presentan tinción nucleolar en ANA 
mediante IFI. Los anticuerpos Th/To aparecen en menos del 5 % de los pacientes con 
ES, y casi todos ellos tienen enfermedad limitada. Los pacientes con este anticuerpo 
pueden desarrollar EPI (45 %) o HAP (25 %), que suelen ser independientes entre sí 
(77). Estas complicaciones pulmonares dan como resultado una supervivencia 
reducida en comparación con los pacientes con ES limitada con otros anticuerpos 
asociados a ES. Es prudente realizar pruebas periódicas de detección de HAP en 
esta población de pacientes. 

Anticuerpos anti-U3RNP: se consideran uno de los más altamente específicos, pero 
menos frecuente para ES.(78) Es más frecuente en enfermedad difusa que localizada. 
Además, existe una fuerte asociación con la afectación muscular, con compromiso 
hasta en un 25 a 33 % de los pacientes con U3RNP positivo. 

Es más común en hombres y raza negra, algunos estudios sugieren que la positividad 
anti-U3RNP se asocia con una enfermedad más grave y un peor pronóstico. Presenta 
mayor riesgo a desarrollo de HAP. (78,79)  

Anticuerpos anti-U11/U12RNP:  La positividad anti-U11/U12 se da 
aproximadamente en el 3% de los pacientes con ES y ninguna positividad entre 
sujetos con otras enfermedades del tejido conectivo, lo que confiere una especificidad 
para esta prueba del 100%. Presenta mayor riesgo de desarrollar fibrosis 
pulmonar.(80) 

Anticuerpos anti-Pm/Scl: Los componentes proteicos más frecuentemente 
conocidos son Pm/scl-75 y Pm/scl-100. Puede ir dirigido contra uno o ambos 
epítopos, aunque se ha demostrado que es más frecuente contra Pm/scl-75 (81).  

El 55% de los pacientes anti-Pm/Scl positivos tienen polimiositis/dermatomiositis 
aislada y existen informes anecdóticos de pacientes anti-Pm/Scl positivos con LES y 
síndrome de Sjögren.(82) 

La positividad de asocia a mayor riesgo de fibrosis pulmonar y ulceración digital, 
aunque estos anticuerpos confieren una protección relativa contra la HAP. (82,83) 

Anticuerpos anti-Ku:El antígeno Ku es un heterodímero de subunidades de 70 kDa 
(p70) y 80 kDa (p80). Ku es una proteína multifuncional implicada en la reparación del 
ADN, la recombinación de genes de inmunoglobulinas y la regulación de la 
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transcripción (84). Son poco comunes y pueden detectarse en aproximadamente el 
2% de los pacientes con ES(85). Son inespecíficos y se han detectado en pacientes 
con enfermedad indiferenciada de Tejido conectivo, síndromes de superposición con 
características de LES, polimiositis/dermatomiositis, ES y síndrome de Sjögren, así 
como en pacientes con polimiositis/ dermatomiositis aislada.  

Anticuerpos anti-U1RNP Generalmente se asocian con síndromes de 
superposición. Es mucho más frecuente entre los pacientes con ES localizada en 
comparación con aquellos con enfermedad difusa. (86) 

Su positividad da superposición de LES, AR y miositis, y algunos pacientes con 
U1RNP positivo podrían cumplir los criterios de clasificación de enfermedad mixta del 
tejido conectivo. 

Anticuerpos antifosfolípidos (AF): No todos los pacientes con ES positivos para AF 
desarrollan síndrome antifosfolípido. Los que presentan positividad para 
anticardiolipinas está asociada con la HAP,(87) mientras que los anticuerpos anti-ß2 
glicoproteína I se asocian con vasculopatía digital grave. (88) 

PRUEBAS ADICIONALES PARA EL DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL  

Para diferenciar la ES de otras enfermedades reumáticas, también podemos solicitar:  

- Factor reumatoide  
- Anticuerpos contra péptidos citrulinados (anti-CCP)  
- Anticuerpos asociados al lupus eritematoso sistémico (anti-DNA de 

doble cadena y anti-Smith)  
- Anticuerpos asociados con enfermedades superpuestas del tejido 

conectivo (anticuerpos RNP) La presencia de estos anticuerpos en pacientes 
con ES puede indicar síndromes de superposición con otras enfermedades 
reumáticas sistémicas, que suelen presentar artritis más prominente.  
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TABLA 7 (frecuencia de autoanticuerpos con manifestaciones clínicas) 

 
Fuente: Nihtyanova S;  Et al (64) 

Figura 13: Representación de autoanticuerpos y sus asociaciones con 
subtipos cutáneos y manifestaciones de órganos internos. 

 
Fuente: Dosic R; et al. (84) 
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Figura 14 - Patrones de inmunofluorescencia indirecta observados en células 
HEp-2. 

 

 
(a) anticuerpo anticentrómero (ac), (b) Ac anti-topoisomerasa I, (c) Ac anti-U3 

RNP, (d) Ac anti-Th/To, (e) Ac anti-Ku.  

Fuente: Hamaguchi Y Et al; Anti-nuclear autoantibodies in systemic 
sclerosis : News and perspectives. (89) 

6. Pruebas de función pulmonar:  

Las pruebas de función pulmonar se realizan en pacientes con ES en el momento del 
diagnóstico, para determinar si hay presencia y grado de afectación pulmonar. 
Posteriormente se realizan anualmente o con mayor frecuencia para evaluar la 
aparición de disnea, tos o anomalías radiográficas. El patrón de anomalías en las 
pruebas puede ayudar a diferenciar entre los distintos tipos de afectación pulmonar 
de la ES. 

6.1 Espirometría: Una disminución del volumen espiratorio forzado en un segundo 
(FEV1) y la capacidad vital forzada (FVC; es decir, una relación FEV1/FVC normal) 
sugiere un defecto restrictivo y puede estar presente en pacientes con EPI. Sin 
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embargo, la EPI temprana en pacientes con ES no se puede excluir mediante una 
espirometría normal.  

Volúmenes pulmonares: la FVC, la capacidad pulmonar total (CPT), la capacidad 
residual funcional (CRF) y el volumen residual (VR) pueden estar disminuidos en la 
EPI. Los pacientes con ES que tienen una CVF casi normal en la presentación inicial 
tienen un riesgo bajo de progresión a EPI grave (90). Sin embargo, los volúmenes 
pulmonares normales no se pueden utilizar para excluir la EPI temprana (91). 

6.2 Capacidad de difusión: La capacidad de difusión de monóxido de carbono en 
una sola respiración (DLCO) es una prueba de detección sensible para la EPI, aunque 
rara vez los pacientes con ES tendrán una DLCO normal a pesar de la evidencia 
radiográfica de EPI (90),(92). Una disminución en la DLCO puede ser la primera 
alteración de las pruebas de función pulmonar en pacientes con EPI asociada a ES, 
pero no es específica; otros procesos como, hipertensión pulmonar, tabaquismo, 
enfermedad tromboembólica, anemia, pueden causar una disminución en la DLCO.  

La disminución de la DLCO suele ser proporcional a la disminución en los volúmenes 
pulmonares. Además, la disminución en la DLCO se correlaciona con la gravedad de 
la EPI detectada por tomografía computarizada de alta resolución (TCAR) y es un 
predictor de un mal pronóstico (93),(94).  

Prueba de caminata de seis minutos: Esta evalúa tanto la distancia recorrida 
(metros) como el grado de desaturación de oxígeno. Se utiliza como una medida del 
rendimiento de ejercicio submáximo en una variedad de enfermedades pulmonares 
como en, fibrosis pulmonar idiopática e hipertensión arterial pulmonar. La evaluación 
de la desaturación de oxígeno de pulso puede ser problemática en pacientes con ES 
debido al fenómeno de Raynaud y la mala perfusión periférica. Si se dispone del 
accesorio adecuado, la medición de la saturación de oxígeno de pulso utilizando un 
clip en el lóbulo de la oreja puede ser más confiable. La desaturación al caminar es 
común tanto en la EPI como en la hipertensión pulmonar. El valor de la prueba es 
algo limitado en la ES, ya que la distancia recorrida no discrimina bien entre pacientes 
con afectación pulmonar y aquellos sin ella (95). Esto puede deberse a 
complicaciones musculoesqueléticas y vasculares periféricas. 

7. Estudio por Imágenes 

7.1 Radiografía de tórax:  las radiografías de tórax son poco específicas para la 
detección de la enfermedad pulmonar intersticial temprana.  

Las características radiográficas clásicas consisten en evidenciar opacidades 
simétricas, reticulares o en vidrio esmerilado que suelen ser más pronunciadas en las 
bases pulmonares (Figura 15). 
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Figura 15 -Radiografía de tórax frente y perfil en paciente con diagnóstico de 
EPI 

  
Fuente: Yang N, et al. (96) 

7.2 Tomografía computarizada de alta resolución (TACAR):  Todos los pacientes 
con sospecha de EPI asociada a ES deben realizar una TCAR de tórax en la 
evaluación inicial.  

Los patrones de TCAR encontrados en la EPI asociada a ES corresponden a patrones 
histopatológicos de neumonías intersticiales idiopáticas, neumonía intersticial no 
específica fibrótica (NSIP), neumonía intersticial usual (UIP) y fibrosis centrolobulillar.  

El patrón patológico más común es el NSIP que asocia con el hallazgo en la TCAR 
de opacidades en vidrio esmerilado en una distribución periférica (Figura 16) 
(97),(98),(99). El cambio más temprano suele ser una medialuna subpleural estrecha, 
a menudo mal definida, de mayor densidad en los segmentos posteriores de los 
lóbulos inferiores. A medida que progresa la enfermedad, hay una pérdida de volumen 
asociada con una apariencia reticular y bronquiectasias por tracción.  

El patrón en panal de abaje rara vez se observa con NSIP.  

Históricamente, la neumonía intersticial no específica se dividía en tres grupos; sin 
embargo, debido a su similitud, los grupos II y III (mixto celular, fibrótico y 
mayoritariamente fibrótico, respectivamente) ahora se clasifican como de tipo 
fibrótico(100):  

 

Neumonía intersticial fibrótica no específica:  

 Es la mas más común  
 Hay un engrosamiento intersticial que se debe a una fibrosis densa o laxa 

uniforme y a una inflamación crónica leve.  
 A pesar de los cambios fibróticos, las estructuras pulmonares aún se 

conservan. 
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Figura 16: Neumonía intersticial fibrótica no especifica. 

 
Fuente:  Faizi F, Non-specific interstitial pneumonia (NSIP). Case study, 
Radiopaedia.org (101) 

Se observan opacidades reticulares y turbidez en vidrio esmerilado con 
bronquiectasias por tracción (y bronquiolectasias) en ambos pulmones, 
predominantemente en los segmentos basales. Se pone en evidencia cierto grado 
de pérdida de volumen en los lóbulos inferiores y múltiples bullas, generalmente 
muy pequeñas, en el lóbulo superior derecho. No se observa un panal de abejas 
convincente. 

Neumonía intersticial celular no específica: (Figura 17) 

 Menos común.  
 El engrosamiento intersticial se debe principalmente a la infiltración de células 

inflamatorias y a la hiperplasia de neumocitos tipo II.  
 La arquitectura pulmonar se conserva.  
 Mejor respuesta al tratamiento y mejor pronóstico. 
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Figura 17 Neumonía intersticial celular no especifica. 

 
Fuente:  Ibrahim D, Subacute hypersensitivity pneumonitis. Case study, 
Radiopaedia.org (102). 

Se evidencian nódulos centrolobulillares difusos bilaterales pulmonares mal 
definidos de opacidad en vidrio esmerilado y patrón en mosaico como una 
combinación de opacidad en vidrio esmerilado irregular debido a la infiltración 
pulmonar y lucidez irregular debido a bronquiolitis con atrapamiento de aire. 

 

A la evaluación imagenológica se evidencia un patrón de opacidad en vidrio 
esmerilado que refiere a término descriptivo un área de mayor atenuación en el 
pulmón en la tomografía computarizada, con imágenes bronquiales y vasculares 
conservadas.  

Es un signo inespecífico con una amplia etiología que incluye infección, enfermedad 
intersticial crónica y enfermedad alveolar aguda. La opacificación en vidrio 
esmerilado también se utiliza en la radiografía de tórax para referirse a una región 
de radiopacidad pulmonar borrosa, a menudo bastante difusa, en la que los bordes 
de los vasos pulmonares pueden ser difíciles de apreciar (103). 

Su distribución puede ser simétrica o difusamente en todas las zonas o mostrar un 
predominio basal. La preservación subpleural inmediata es un signo relativamente 
específico(104). Generalmente es bilaterales y simétricos (86%), pero pueden ser 
bilaterales y asimétricos (10%) o unilaterales (3%). Su distribución es 
mayoritariamente periférica (68 %), pero puede ser aleatoria (21 %), difusa (8 %) o  
central (3 %)(105). 
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Las opacidades en vidrio esmerilado tienen una etiología amplia:  

 caducidad normal  
 Llenado parcial de espacios de aire.  
 Colapso parcial de los alvéolos. 
  Engrosamiento intersticial. 
  Inflamación.  
 Edema.  
 Hemorragia.  
 Fibrosis.  
 Proliferación lepídica de neoplasia. 

 

Formas morfológicas(106) 

 Opacificación focal en vidrio esmerilado (incluye nódulos en vidrio 
esmerilado). (Figura 18 A) 

  Opacificación difusa en vidrio esmerilado (incluye nódulos difusos en vidrio 
esmerilado). (Figura 18 B) 

 Opacificación difusa aislada en vidrio esmerilado. 

Figura 18: Diferencia de patrones en vidrio esmerilado en TACAR tórax.  

 
A) Opacificacion focal en vidrio esmerilado.  B) Opacificascion difusa en vidrio 

esmerilado. 

Fuente: Weerakkody Y, Haouimi A, Focal ground glass opacification. Reference 
article, Radiopaedia.org (107). 

 

En el subconjunto de pacientes con un patrón histológico de UIP, el aspecto de la 
TCAR suele ser similar al de la fibrótica. Sin embargo, a veces el patrón de la TCAR 
es más consistente con el de la UIP con opacidades reticulares bibasales (Figura 19), 
asociadas con bronquiectasias por tracción y el desarrollo de espacios aéreos 
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subpleurales en panal de abeja, que finalmente se fusionan en grandes espacios 
aéreos quísticos. (97),(99),(108) 

La fibrosis centrolobulillar es un patrón poco frecuente que se asocia con opacidades 
consolidadas o en vidrio esmerilado irregulares con una distribución central en la 
tomografía computarizada de alta resolución. 

Otro patrón es el de nódulos centrolobulillares y el patrón de “árbol en brote” son otras 
características que pueden evidenciarse en aspiración recurrente, en aquellos con ES 
con afectación esofágica. 

La extensión de la enfermedad pulmonar intersticial observada en la TCAR se 
correlaciona negativamente con la CVF y es un predictor poderoso de supervivencia. 
(99)(109) 

 

Figura 16 - Patrón Tomográfico en NSIP e histopatología  

 
Esclerosis sistémica progresiva y neumonía intersticial inespecífica en una mujer de 
50 años. (a) La tomografía computarizada con cortes de1 mm, obtenida a nivel de la 
cúpula hepática muestra áreas parcheadas de atenuación en vidrio esmerilado, áreas 
hiperatenuadas lineales irregulares y bronquiectasias por tracción. (b) 
Fotomicrografía (aumento original 40; tinción H-E) que muestra engrosamiento fibroso 
intersticial uniforme difuso, mucina intraalveolar e infiltración de células inflamatorias. 

Fuente:  Eun Akin Et al.(108) 
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Figura 19 - Patrón tomográfico en UIP e histopatología 

 
Esclerosis sistémica progresiva y neumonía intersticial usual en una mujer de 41 
años. (a) La tomografía computarizada obtenida al nivel de la cúpula hepática muestra 
una hiperactividad lineal irregular y en forma de panal, con atenuadas áreas basales 
de ambos pulmones y atenuación en vidrio esmerilado. (b) Microfotografía (Tinción 
H-E) muestra fibrosis intersticial irregular (flecha sólida) con infiltración de células 
mononucleares y focos de proliferación fibroblástica (puntas de flecha). También se 
observa tejido pulmonar normal intervenido (flechas abiertas). 

Fuente: Eun Akin Et al. (108)  

7.3 Lavado Bronco alveolar:  la broncoscopia y el lavado bronco alveolar (BAL) en 
pacientes con sospecha de EPI rara vez están indicados. Sirve para excluir otras 
causas de EPI. Sin embargo, para los pacientes con ES con características atípicas, 
como fiebre, tos productiva, hemoptisis, eosinofilia en sangre periférica o 
consolidación focal en las imágenes de tórax, puede estar indicada la broncoscopia 
con BAL.  

En pacientes con enfermedad pulmonar intersticial, se han descrito diversos cambios 
en recuento celulares individuales. Por lo general, no son específicos, pero 
ocasionalmente, el patrón es lo suficientemente característico como para guiar el 
diagnóstico diferencial, o raramente, para confirmar el diagnóstico de una EPI 
particular  (110). 

7.4 Biopsia pulmonar:  la biopsia pulmonar rara vez se justifica en la evaluación de 
la enfermedad pulmonar intersticial asociada a la ES. Puede estar indicada en 
pacientes con hallazgos en las imágenes que son atípicos para la enfermedad 
pulmonar o que sugieren una enfermedad granulomatosa, proceso maligno o 
infección pulmonar, en particular en pacientes que reciben fármacos 
inmunosupresores.  

Cuando es necesario, la biopsia pulmonar se obtiene típicamente mediante 
videotoracoscopia. Dado que la enfermedad pulmonar intersticial asociada a la ES es 
predominantemente subpleural, es más probable que se encuentren cambios 
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histológicos significativos en la biopsia pulmonar periférica que en tejido de otras 
ubicaciones (111). 

Anatomía patológica: La histopatológia encontrada con mayor frecuencia en la 
biopsia pulmonar en la ES es la neumonía intersticial no específica fibrótica. 
(94),(108),(112). Dentro de la clasificación de la neumonía intersticial no específica, 
se pueden observar cantidades variables de infiltración de células mononucleares y 
fibrosis del tabique alveolar. El patrón es más fibrótico y menos inflamatorio, lo que 
lleva a la designación de neumonía intersticial no específica fibrótica, en lugar de 
neumonía intersticial no específica celular.  

Las características adicionales de esta son la homogeneidad y la ausencia de focos 
de fibroblastos. Además del tipo de neumonía intersticial, la biopsia pulmonar puede 
revelar otros hallazgos histopatológicos, como infiltración de linfocitos, células 
plasmáticas de las paredes alveolares y fibrosis intersticial (113). 

Ocasionalmente se observa un patrón consistente con UIP en la ES (97). En 
comparación con las biopsias pulmonares de pacientes con fibrosis pulmonar 
idiopática, las biopsias de UIP asociada a ES tienen un menor número de focos de 
fibroblastos y un mayor número de centros germinales (114).  

En raras ocasiones se observan patrones histopatológicos compatibles con otras 
neumonías intersticiales. 

7.5-1 Ecocardiografía bidimensional y Doppler: El ecocardiograma transtorácico 
bidimensional y el ecocardiograma Doppler permiten una evaluación no invasiva de 
las presiones de la arteria pulmonar. Además de evaluar las presiones de la arteria 
pulmonar, la disfunción sistólica o diastólica del ventrículo izquierdo o el derrame 
pericárdico en busca de causas de presiones elevadas de la arteria pulmonar distintas 
de la hipertensión pulmonar. (115) 

Se debe solicitar en la visita inicial, en aquellos que tienen síntomas o riesgo mayor 
de HAP (BNP elevado, DLCO baja) o cuando se sospechan otras complicaciones 
asociadas con la ES (miocardiopatía constrictiva, derrame pericárdico).  

No se recomienda la detección ecocardiográfica de rutina para pacientes con ES que 
no tienen síntomas sugestivos y tienen una DLCO normal. Sin embargo, otros 
autores, indican realizar ecocardiografía Doppler de rutina para detectar 
tempranamente HP, en lugar de solo en pacientes con síntomas o anomalías en otras 
pruebas. 

Los resultados de la ecocardiografía Doppler pueden verse como la presión sistólica 
de la arteria pulmonar (PASP) o la velocidad de regurgitación tricúspidea. En general, 
una PASP estimada que exceda de 35 a 40 mmHg debe considerarse elevada, lo que 
se correlacionaría aproximadamente con una velocidad regurgitante tricuspídea >2,9 
m/seg (figura 20). Sin embargo, la sensibilidad y especificidad de la ecocardiografía 
Doppler para detectar HAP varía con la PASP estimada o la presión ventricular 
derecha (otro método para estimar la PASP)(116).  
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Cuando la ecocardiografía Doppler sugiere HP, es necesario realizar un cateterismo 
cardíaco derecho para confirmar una presión sistólica de la arteria pulmonar elevada 
y excluir una disfunción ventricular izquierda oculta. 

Figura 20 - Cambios ecocardiográficos en HP. 

 
Representación esquemática de los cambios ecocardiográficos bidimensionales y 
Doppler en la hipertensión pulmonar grave. Los principales hallazgos son 
agrandamiento del ventrículo derecho (RVE), hipertrofia del ventrículo derecho 
(RVH), agrandamiento de la aurícula derecha (RAE), insuficiencia tricuspídea 
funcional (IT) con un chorro regurgitante de alta velocidad por Doppler (chorro TR) y 
una muesca mesosistólica en el trazado del flujo Doppler de la arteria pulmonar (flujo 
PA). El tabique interventricular se desplaza hacia la cavidad ventricular izquierda, lo 
que produce un aplanamiento del tabique ventricular, particularmente durante la 
sístole; este aplanamiento es más evidente en la vista de la cavidad ventricular 
izquierda(117) 

Adaptado de: Otto C. Cardiomyopathies, hypertensive and pulmonary heart 
disease. In: Textbook of Clinical Echocardiography, Otto C, Pearlman AS (Eds), 
Saunders, Philadelphia, 1995.(117) 

 

7.5-2 Ecocardiografía de esfuerzo: Se ha propuesto como método para detectar en 
los pacientes la hipertensión pulmonar temprana. Sin embargo, los aumentos 
inducidos por el ejercicio en las estimaciones Doppler de PASP en la ES son 
multifactoriales y no específicos de la ES-HAP. (118) 

7.6 Cateterismo cardíaco derecho (CCD): La evaluación para la sospecha de HAP 
en pacientes con ES es la misma que para otros tipos de HAP, y el CCD sigue siendo 
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el estándar de oro para el diagnóstico si se sospecha ES-HAP según las siguientes 
características:  

- Síntomas y/o signos de HP: aunque los pacientes en quienes se sospecha HP 
pueden proceder directamente al CCD, generalmente se realiza un 
ecocardiograma antes del cateterismo para evaluar las causas cardíacas de 
HP, la función del ventrículo derecho y la válvula tricúspide.  

- Ecocardiograma con evidencia de HP (disfunción ventricular derecha o 
aumento de la presión arterial pulmonar sistólica estimada en reposo o con 
ejercicio). 

El diagnóstico de HAP en ES se confirma cuando la presión arterial pulmonar media 
(PAP) es mayor de 20 mmHg en reposo (medida por el CCD), la presión capilar 
pulmonar enclavada es menor o igual a 15 mmHg y la resistencia vascular pulmonar 
periférica es ≥2 unidades Wood en un paciente sin otras etiologías de HP (41).  

En el momento del CCD, se mide la gravedad de la HP y, en algunos casos, la 
respuesta aguda a los vasodilatadores para guiar las opciones de tratamiento. La 
sospecha de HAP-ES no debe tratarse sin realizar primero un CCD.  

7.7 Ultrasonografía pulmonar (USP): La USP ha ocupado un rol fundamental en 
patologías reumatológicas dado que es un método libre de radiación (119), es una 
técnica de imágenes costo- efectiva, no invasiva y accesible, que el médico puede 
utilizar para evaluar la actividad de la enfermedad, cambios estructurales y eficacia 
terapéutica en relación patologías reumáticas.  

En los últimos años se ha incrementado el interés en el uso potencial del US para 
evaluar diferentes órganos blanco, comprometidos en ES. 

se ha puesto en evidencia el posible rol del USP en la evaluación del grado de fibrosis 
intersticial pulmonar (extensión y cuantificación), incluso en etapas tempranas, ya que 
se demostró que tiene un alto valor predictivo negativo, según algunos estudios.(120)  

Las lesiones ecográficas elementales en la FPI son las líneas B, que consisten en 
colas de cometas generadas por la reflexión del haz de ultrasonido en los septos 
interlobulares subpleurales engrosados.  Se evidencian como líneas verticales e 
hiperecogénicas que surgen de la línea pleural(119). Estas líneas son detectables 
entre los espacios intercostales de pulmón. 

Varios autores describen que las líneas B fueron más frecuentes en la forma difusa 
que en la forma limitada de ES, aunque algunos han sugerido que estas son 
demasiado poco confiables, subjetivas, difíciles de cuantificar, y que no son 
específicas, ya que su presencia depende de la configuración, la frecuencia y la 
técnica del ecografo(121).   

No hay consenso sobre cómo cuantificar la EPI con US con sistemas de puntuación 
cuantitativos o semicuantitativos.(122) Solo permite evaluación de áreas 
subpleurales. La vasculatura bronquial, pequeños nódulos alrededor de las arterias 
bronquiales, el signo del vidrio esmerilado profundo, ganglios linfáticos mediastínicos 
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y las lesiones intersticiales engrosadas y distorsionadas en el tejido pulmonar 
profundo, no puede detectarlo fácilmente. (123).  

Recientemente se ha realizado un metaanálisis de nueve estudios, con un total de 
888 participantes, el cual mostro que la ecografía pulmonar tiene una alta precisión 
diagnóstica. Los datos combinados mostraron una alta sensibilidad general (94%) y 
una especificidad algo menor (64%), lo que significa que identifica con mucha 
precisión a los pacientes verdaderamente negativos para EPI, mientras que los 
hallazgos positivos deben evaluarse más a en profundidad mediante la TCAR(124). 

Dentro de la mayoría de los estudios realizado, coinciden que el punto de corte de 
más de cinco líneas B detectadas en total se considera positivo. Mientras que Tardella 
et al.(125)  Y  Gargani  et al (126) , sugieren que el punto de corte óptimo sería más 
de 10 líneas B detectadas en total (con una especificidad y una sensibilidad superior 
al 90%). 

Sin embargo, como la EPI suele ser difusa, para un enfoque más preciso sería una 
evaluación más completa y exhaustiva, especialmente para el cribado de pacientes 
con ES (127). 

Es necesario estandarizar el protocolo US en la evaluación de EPI y realizar más 
estudios a gran escala para evaluar los beneficios de la detección US y la evaluación 
de la gravedad. 

Para correlacionar con precisión la ecografía con los hallazgos de la TCAR, se utiliza 
la siguiente puntuación semicuantitativa, basada en la puntuación de Warrick(128) :  

[0 = normal (0 puntos); 1 = leve (< 8 puntos); 2 = moderado (de 8 a 15 puntos) y 3 = 
marcado (> 15 puntos) 

Una puntuación de US simplificada fue creada, que incluía la evaluación de 14 
espacios intercostales bilateralmente. Para la parte anterior del tórax: el segundo 
espacio a lo largo de las líneas paraesternales, el cuarto espacio a lo largo de la línea 
medio-clavicular, axilar anterior y axilar media; para la región posterior del tórax: el 
octavo espacio a lo largo de la línea paravertebral, subescapular y líneas axilares 
posteriores.  (Figura 21 y 22)(125)(Tabla 8)(120) 
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Figura 21: Espacios evaluados mediante ecografía (125) 

 
I: línea paraesternal; II: línea media clavicular; III: línea anteroaxilar; IV: línea medial-
axilar; V: línea posterior-axilar; VI: línea subescapular; VII: línea paravertebral. 

Tabla 8 

 
Fuente: Marwin G Et al(129) 

Se encontró correlación significativa entre la evaluación simplificada mediante US y 
los hallazgos de TAC en la cuantificación y la extensión de la FPI. (Figura 23) 
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Figura 22 - Posiciones de los pacientes que muestran los puntos exactos donde 
se colocó la sonda ecográfica. 

 
A. Segundo espacio intercostal izquierdo a lo largo de la línea paraesternal. B. Cuarto 
a lo largo de la línea media clavicular. C. Cuarto a lo largo de la línea axilar anterior. 
D. Cuarto a lo largo de la línea axilar media. E. Octavo a lo largo de la línea axilar 
posterior. F. Octavo a lo largo de la línea subescapular. G. Octavo a lo largo de la 
línea paravertebral. 
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Figura 23 - Diferencia entre patrones Tomográficos y Ultrasonografía  (127) 

 
 

A. Normal. B. US: línea pleural normal (flecha blanca). No hay líneas B visibles. 
C.TCAR: opacidad en vidrio esmerilado (flecha negra). D. US: línea pleural borrosa e 
irregular (flecha blanca) y múltiples líneas B (flecha blanca vacía). E. TCAR: panal de 
abeja (flecha negra). F.US: línea pleural borrosa e irregular (flecha blanca) y múltiples 
líneas B (“pulmón blanco”, flecha blanca vacía).  

8. Diagnostico:  

Los criterios de clasificación para esclerosis sistémica surgen en 1980 a partir del 
colegio americano de Reumatología, en donde la intención de estos no es ayudar en 
el diagnóstico de la esclerosis sistémica temprana en el paciente individual, sino más 
bien para establecer un estándar para enfermedad definida y permitir la comparación 
de grupos de pacientes de diferentes centros. Estos criterios fueron diseñados para 
ayudar en la evaluación adecuada, de los resultados de la investigación clínica y los 
ensayos terapeuticos(130).  Sin embargo, un importante porcentaje de pacientes con 
subtipo de enfermedad limitada, así como aquellos con esclerodermia temprana no 
eran detectados con estos criterios.  
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Luego en 1988, LeRoy ha propuesto nuevas herramientas diagnósticas, como son los 
autoanticuerpos específicos y la capilaroscopia, que en 2001 junto a Medsger, 
establecen nuevos criterios para aumentar la sensibilidad y detectar en forma más 
temprana de la enfermedad (131).  

Debido a la baja sensibilidad de los criterios de 1980 y al avance en el conocimiento 
sobre la ES, la ACR y la Liga Europea Contra el Reumatismo (EULAR) establecieron 
un comité para proporcionar una propuesta conjunta de nuevos criterios de 
clasificación en 2013.  

Los objetivos eran desarrollar criterios que abarquen un espectro más amplio de la 
enfermedad, incluidos pacientes en etapa temprana y en la etapa tardía; 
manifestaciones vasculares, inmunológicas y fibróticas; que sean factibles de utilizar 
en la práctica diaria; que cumplan con los criterios utilizados para el diagnóstico de 
ES (130). 

Los nuevos criterios de clasificación determinan al engrosamiento de la piel de los 
dedos de ambas manos que se extiende proximalmente a las articulaciones 
metacarpofalángicas, como único criterio suficiente para determinar clasificación, 
siempre que no se deba a otra causa (traumatismo, lesión). 

La puntuación máxima posible es diecinueve, y pacientes con una puntuación de 
mayor e igual a nueve están clasificados como ES.  

Los siete criterios para evaluar son: (Tabla 9) (132) 

 Engrosamiento de la piel de los dedos (solo cuenta la puntuación más alta)  

 Dedos hinchados: Aumento difuso de tejido blando de los dedos que se 
extiende más allá de los limites normales de la capsula articular.   

 Esclerodactilia (distal a las articulaciones metacarpofalángicas pero proximal 
a las articulaciones interfalángicas proximales). Engrosamiento o 
endurecimiento de la piel que no se debe a cicatrices después de una lesión, 
traumatismo, etc. 

Lesiones en la punta de los dedos  

 Ulcera digital:  Ulceras o cicatrices distales o en la articulación interfalángica 
proximal, que no pertenece a traumatismo. 

 Cicatrices como picaduras en yemas de dedos: Las cicatrices digitales son 
áreas deprimidas en las puntas de los dedos como resultado de isquemia, de 
causa no traumática ni exógenas. 

Telangiectasia: Son vasos sanguíneos superficiales dilatados maculares visibles, 
que colapsan con la presión y se llenan lentamente cuando la misma se libera. Las 
telangiectasias en Esclerodermia son redondas, bien delimitadas y se encuentran en 
las manos, los labios, el interior de la boca y/o son grandes telangiectasias en forma 
de estera. Se distingue de los angiomas en araña que se llenan rápidamente.  
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Capilares ungueales anormales: Capilares agrandados y/o pérdida de capilares con 
o sin hemorragias peri capilares en el pliegue ungueal.  

Enfermedad Pulmonar  

 Hipertensión arterial pulmonar: Diagnosticada mediante cateterismo 
cardíaco derecho según las definiciones estándar. 

 Enfermedad pulmonar intersticial: Fibrosis pulmonar observada en TC de 
alta resolución o radiografía de tórax, más acentuada a nivel basal de los 
pulmones, o aparición de crepitantes en forma de "Velcro" en la auscultación, 
que no se deben a otra causa, como, por ejemplo, insuficiencia cardíaca 
congestiva.  

Fenómeno de Raynaud: Debe ser informado por un médico y presentar al menos un 
cambio de color de 2 fases en los dedos de las manos y, a menudo, de los pies, que 
consiste en palidez, cianosis y/o hiperemia reactiva en respuesta a la exposición al 
frío o a una emoción; Por lo general, una fase es la palidez. 

Autoanticuerpos relacionados con la ES:  

 Anticentrómero  
 Anti-topoisomerasa I (anti-Scl-70) 
 Anti-ARN polimerasa III)  

Tabla 9 - Criterios del Colegio Americano de Reumatología/Liga Europea Contra 
el Reumatismo para la clasificación de la esclerosis sistémica 

 

Fuente: Van den Hoogen F et al. Annals of the Rheumatic Diseases (2013) 72(11) 
1747-1755. 
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Para el diagnostico de enfermedad pulmonar intersticial (EPI) en esclerodermia, es 
crucial realizar una evaluación integral del paciente que incluya historia clínica 
detallada, exploración física y pruebas diagnósticas específicas (serológicas e 
imágenes).  

Es necesario confirmar el diagnóstico de esclerodermia sistémica o limitada mediante 
criterios clínicos y serológicos (131), dado que la afectación pulmonar se produce más 
frecuentemente en los primeros años de la enfermedad, y muy rara vez algunos 
pacientes presentan primero compromiso pulmonar y posteriormente hallazgos 
clínicos, como fenómeno de Raynaud, esclerodactilia o autoanticuerpos positivos. 

El gold standard siguen siendo los hallazgos patológicos en tomografía 
computarizada de alta resolución (TCAR) de tórax, en un paciente con ES conocida 
y la exclusión de otras etiologías de enfermedad parenquimatosa pulmonar, como 
insuficiencia cardíaca, toxicidad pulmonar inducida por fármacos, aspiración 
recurrente o enfermedad vascular pulmonar.  

Una vez que se identifica la EPI en la TCAR, el patrón radiográfico generalmente se 
puede utilizar para determinar el tipo de afectación, la más común de EPI asociada a 
la ES como la neumonía intersticial no específica fibrótica u otro tipo de EPI, como la 
neumonía intersticial habitual. 

La TCAR además parece predecir la progresión de la enfermedad y la mortalidad. La 
presencia de fibrosis pulmonar radiológica en pacientes con ES al inicio confiere un 
mayor riesgo de mortalidad incluso entre aquellos con una capacidad vital forzada 
preservada (133). Se demostró que los cambios de la TCAR que afectan a >20 por 
ciento del pulmón son predictores de mayor mortalidad (134,135).  

9. Tratamiento 

En la mayoría de los pacientes con EPI en ES, la lesión pulmonar se caracteriza por 
un patrón denominado, neumonía intersticial no específica (NSIP)(94). 
Histopatológicamente la NSIP presenta diversos grados de inflamación y fibrosis 
pulmonar, siendo algunas formas predominantemente inflamatorias (NSIP celulares) 
y otras predominantemente fibróticas (NSIP fibrótico). Los pacientes con NSIP más 
fibróticos tienen peor pronóstico que aquellos con NSIP celulares(136). 

Una minoría de pacientes con EPI en ES tiene un patrón histopatológico de UIP(94), 
que es el más frecuente asociado con la fibrosis pulmonar idiopática (FPI). Este patrón 
es distintivo debido a la presencia de focos fibroblastos dispersos, distribución 
heterogénea de áreas de fibrosis densa, baja inflamación y cambios en panal de 
abeja. Si bien la neumonía intersticial usual (UIP) es menos común, cuando está 
presente se relaciona con peor pronóstico(137).  

Actualmente se desconoce cuál es el tratamiento óptimo para EPI en ES, si nos 
basamos en la mejor evidencia disponible, se recomienda iniciar terapia 
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inmunomoduladora en pacientes sintomáticos y que presenten características con 
alta probabilidad de progresión (Tabla 10) (138) .  

Las ultimas guías desarrolladas por el colegio americano de reumatología (ACR) en 
conjunto con el colegio americano de medicina torácica (CHEST) proponen como 
primera línea de tratamiento a micofenolato de mofetilo por sobre ciclofosfamida 
debido a su mejor perfil de seguridad y eficacia comparable (Figura 24). Otra 
alternativa como recomendación condicional es Tocilizumab que puede considerarse 
en pacientes con contraindicaciones o intolerancia a la ciclofosfamida y micofenolato.  

Si bien incluyen como recomendación condicional dentro de la primera línea a 
rituximab y nintedanib, dado los costos y accesibilidad de los mismo, se reservan para 
tratamiento de progresión de enfermedad. 

 

Figura 24 - Tratamiento de primera línea propuesto por ACR/CHEST para 
tratamiento de EPI 

 
Fuente: 2023 American College of Rheumatology (ACR)/American College of 
Chest Physicians (CHEST) Guideline for the Treatment of Interstitial Lung 
Disease in People with Systemic Autoimmune Rheumatic Diseases(139). 

EL inicio de terapia inmunomodulara suele ser un desafío, dado que no se han 
establecido criterios precisos para inicio de esta, las toxicidades pueden ser 
significativas y teniendo en cuenta que muchos pacientes presentan enfermedad 
estable o de progresión lenta, elegir el tratamiento adecuado, implica evitar agentes 
potencialmente tóxicos y tratar a aquellos con mayor probabilidad de progresar.  

Se cree que es más probable que se beneficien del tratamiento si se inicia temprano 
en el curso de la enfermedad, antes de que se produzca una pérdida significativa de 
la función pulmonar (140). En aproximadamente la mitad de los pacientes con EPI 
debido a ES avanzada, la disminución más rápida de la capacidad vital forzada (FVC) 
ocurre dentro de los primeros 3 años de su aparición, lo que indica que la lesión 
pulmonar y la fibrosis pueden ser complicaciones tempranas(141). (Figura 25). 
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Figura 25: Algoritmo de tratamiento sugerido para  EPI-ES 

 
Fuente: Perales A, et al(20).  

Las características relacionadas con la progresión de EPI incluyen: 

 Duración de enfermedad: Los pacientes con EPI-ES temprana, suelen tener 
inflamación activa y responder a tratamientos con agentes 
inmunomoduladores con respecto a aquellos con enfermedad de larga 
evolución(141). Si bien no hay consenso sobre cómo definir la enfermedad 
temprana, generalmente se refiere a los 12 a 24 meses desde el diagnostico 
de ES antes de que se establezca fibrosis irreversible. Sin embargo, algunos 
estudios han demostrado que pacientes con enfermedad temprana, el 
compromiso pulmonar puede mostrar progresión incluso cuando está presente 
por más de cuatro años (142).  
 

 Función pulmonar: Actualmente no se han establecido parámetros 
específicos de pruebas de función pulmonar como indicadores de inicio de 
terapia en la EPI-ES. Estudios demuestran que un empeoramiento de la 
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función pulmonar (una caída del 10% de FVC o la capacidad de difusión de 
monóxido de carbono [DLCO]) es una condición para definir como enfermedad 
progresiva para la cual se debe considerar el inicio del tratamiento.  
 
Sin embargo, una proporción de pacientes con EPI-ES tendrá una función 
pulmonar normal a pesar de la evidencia de EPI en la TCAR (143).  
 

 Tomografía computarizada de alta resolución (TCAR) de tórax:  La 
extensión de pulmón afectado por EPI se puede evaluar mediante TCAR y 
parece predecir la progresión de la enfermedad y la mortalidad. La presencia 
de fibrosis pulmonar radiológica en pacientes con ES al inicio del diagnóstico 
confiere un mayor riesgo de mortalidad incluso entre aquellos con una 
capacidad vital forzada preservada (133). Los cambios que afectan a más de 
un 20 por ciento del pulmón son predictores de una mayor mortalidad (144). El 
hallazgo de panalización generalizada con EPI-ES, sugiere fibrosis avanzada 
que es poco probable que mejore con terapia inmunomoduladora. 

Tabla 10 -Características de mayor probabilidad de progresión de EPI en ES 

 
Fuente: Nihtyanova Et al. (138) 

Una vez que se decide comenzar tratamiento de la EPI, las recomendaciones, como 
se mencionó anteriormente, sugieren utilizar micofenolato de mofetilo (MMF) en lugar 
de ciclofosfamida como tratamiento inicial según la evidencia de una eficacia 
comparable y un mejor perfil de efectos secundarios para los pacientes (145), dado 
que no se encontró diferencias significativas en la función pulmonar, pero sí una mejor 
tolerancia del MMF.(145)  
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La Administración de Medicamentos y Alimentos de los EE. UU. (FDA) aprobó el 
tocilizumab para retardar el deterioro de la función pulmonar en pacientes con EPI-
ES y tiene un perfil de seguridad relativamente favorable. El mismo puede 
considerarse como una alternativa al micofenolato en el tratamiento inicial. En cuanto 
a Rituximab también puede considerarse como una alternativa al micofenolato, sin 
embargo, en la práctica clínica, a menudo se utiliza como un “tratamiento de rescate” 
más que como un fármaco de primera línea para EPI en ES.  

La azatioprina es inferior a la ciclofosfamida en el tratamiento de la EPI-ES y 
generalmente se usa sólo cuando no se toleran otros tratamientos iniciales. 

Micofenolato de mofetilo:  Es un profármaco del ácido micofenólico (MPA), un 
inhibidor de la inosina monofosfato deshidrogenasa (146,147), enzima implicada en 
la síntesis de nucleótidos de guanosina(148).Produce inhibición de la proliferación de 
linfocitos T y B por lo que se usa ampliamente para tratar manifestaciones 
extrapulmonares de ES y otras enfermedades reumáticas(148). También se ha 
descubierto que el MPA inhibe el factor de crecimiento transformante por lo que 
reduce la fibrosis intersticial(149). 

La dosis objetivo de MMF suele ser de 1,5 a 3 g por día, generalmente administrada 
en dos dosis divididas (145).  Comenzar con una dosis más baja puede mejorar la 
tolerabilidad gastrointestinal del MMF. En la práctica clínica, el aumento de la dosis 
de MMF suele realizarse durante 4 a 6 semanas, dependiendo de la dosis objetivo. 
La dosis máxima de MMF debe reducirse en pacientes con enfermedad renal terminal. 
Muchas interacciones medicamentosas pueden afectar las concentraciones séricas, 
en particular, los inhibidores de la bomba de protones, los antiácidos y los 
suplementos minerales, que se utilizan con mucha frecuencia en pacientes con ES, 
que pueden interferir con la absorción. Las dosis de antiácidos y suplementos 
minerales deben separarse al menos 2 horas de las dosis de MMF.  

Se desconoce la duración óptima de tratamiento con MMF, la mayoría de los expertos, 
consideran continuar durante varios años como terapia de mantenimiento en 
pacientes que muestran una estabilización de la función pulmonar. 

Hay que realizar monitoreo tras el inicio de terapéutica por riesgo a supresión medular 
y síntomas gastrointestinales, que son los efectos adversos mayormente reportados. 
Se debe realizar laboratorio una o dos semanas después del inicio de tratamiento y 
periódicamente durante el aumento de la dosis. Si no hay evidencia de citopenias, los 
controles hematológicos se llevan a cabo de seis a ocho semanas.  

Los síntomas gastrointestinales, como náuseas, diarrea y calambres abdominales, 
son frecuentes, pero pueden mejorar con dosis divididas (tres a cuatro veces al día) 
o una reducción en la dosis diaria total. El micofenolato sódico con cubierta entérica 
puede ser una alternativa, pero requiere un ajuste de la dosis. 

Se debe evitar el uso durante el embarazo por mayor riesgo de aborto espontáneo y 
anomalías congénitas. Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos 
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anticonceptivos. Además, el MMF se excreta en la leche materna y está 
contraindicado en mujeres lactantes.  

Los inmunomoduladores como tocilizumab y ciclofosfamida se pueden utilizar como 
terapia inicial alternativa. En comparación con el placebo, se demostró que 
tocilizumab reduce el deterioro de la función pulmonar. La ciclofosfamida tiene una 
eficacia similar al MMF, pero es significativamente más tóxica. La azatioprina se ha 
utilizado durante muchos años en pacientes con EPI-ES para quienes otros fármacos 
no son adecuados o son intolerables, aunque es probable que tenga un peor 
resultado. 

Tocilizumab: Es un anticuerpo humanizado anti-receptor de interleucina (IL)-6 que 
se utiliza en el tratamiento de la artritis reumatoide, la arteritis de células gigantes y la 
artritis idiopática juvenil poliarticular. En la ES, la IL-6 circulante elevada predice la 
progresión de la EPI, lo que sugiere un posible beneficio terapéutico del antagonismo 
de la IL-6 (150).  

Fue aprobado por la FDA en 2021 para ralentizar la tasa de deterioro de la función 
pulmonar en la EPI ES. Esta aprobación se basó en los resultados de focuSSced trial 
de fase III (151), que demostró mejoras en la fibrosis de la piel que no fueron 
estadísticamente significativas en comparación con el placebo; sin embargo, hubo 
menos disminución en la función pulmonar y cambios cuantitativos en la TC.  

El mecanismo del efecto anti fibrótico del tocilizumab podría atribuirse a la 
interferencia entre la IL-6 y mediadores profibróticos más convencionales como el 
TGFß. 

Cabe destacar que no se utiliza para tratar la enfermedad cutánea de la ES. En contra 
partida podemos decir que no se ha comparado directamente con MMF. 

Este tratamiento puede ser una alternativa razonable al MMF como terapia inicial para 
pacientes con ES difusa temprana y EPI, en particular aquellos que no pueden tomar 
MMF y tienen signos tempranos de progresión de EPI o afectación 
musculoesquelética significativa.  

La dosis es de 162 mg por vía subcutánea una vez a la semana.  

Antes de iniciar el tratamiento con tocilizumab, se debe descartar infección tardía por 
Mycobacterium tuberculosis. Se deben realizar hemograma completo, mediciones de 
alanina aminotransferasa (ALT) / aspartato aminotransferasa (AST), fosfatasa 
alcalina y bilirrubina total antes del tratamiento, de 4 a 8 semanas después de iniciar 
el tratamiento, y posteriormente cada 3 meses.  

No se recomienda el uso de tocilizumab durante el embarazo.  Los efectos 
secundarios más comunes asociados con el mismo son infección del tracto 
respiratorio superior, cefalea, hipertensión arterial, elevación de transaminasa y 
reacciones en el lugar en el sitio de inyección. Es posible que sea necesario 
interrumpir la administración si se observan anomalías de laboratorio como 
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neutropenia, trombocitopenia o enzimas hepáticas elevadas. Se debe evitar la 
administración de vacunas vivas durante el tratamiento. 

Ciclofosfamida: la ciclofosfamida (CYC) es una alternativa de tratamiento óptima 
para la EPI-ES, pero en contra partida con MMF y tocilizumb, presenta mayor riesgo 
de eventos adversos relacionados (145). Se prefiere la administración intravenosa 
mensual durante 6 meses a la administración oral diaria durante 12 meses para el 
tratamiento de EPI-ES.  

La terapia intravenosa tiene dosis acumulativas más bajas, efectos secundarios 
menos frecuentes y asegura una hidratación adecuada antes de la administración 
(para reducir el riesgo de toxicidad en la vejiga).  

Después de completar el tratamiento con ciclofosfamida, se debe pasar a tratamiento 
de mantenimiento con agentes menos tóxicos (como ácido micofenólico o 
tocilizumab).   

El primer ensayo que estudio el tratamiento de CYC en EPI-ES fue “Scleroderma Lung 
Study” (SLS-1)(152),  Es el único ensayo controlado aleatorio (ECA), que comparo 
CYC con placebo. Se administró ciclofosfamida en una dosis de hasta 2 mg/kg por 
día o placebo durante 1 año. Los pacientes del grupo de tratamiento mostraron menos 
disnea, engrosamiento de la piel, una mejor capacidad funcional, y mejores 
puntuaciones en algunos componentes del cuestionario de calidad de vida SF-36. 
Además, hubo una mejora pequeña (2,5%) pero estadísticamente significativa en la 
CVF en comparación con el placebo. El beneficio pareció ser mayor en aquellos con 
enfermedad pulmonar más extensa. Más allá de las mejoras en los síntomas, el 
análisis TCAR también mostró que la ciclofosfamida se asoció con puntuaciones 
fibróticas más bajas(153). Sin embargo, los efectos secundarios fueron relativamente 
comunes en el grupo de tratamiento, con un beneficio modesto, y a los 2 años de 
seguimiento, en consecuencia, la administración oral, fue reemplazada por la forma 
intravenosa debido al perfil de toxicidad más bajo asociado con esta vía.   

La escasez de beneficios sostenidos después de suspender CYC en el estudio SLS-
I proporcionó un impulso para identificar una estrategia a largo plazo menos tóxica 
para evitar la progresión de la enfermedad (154), por lo cual surge El ensayo SLS-II, 
comparando MMF con CYC(155).  El mismo proporcionó a los médicos un tratamiento 
igualmente eficaz para la EPI-ES con MMF, en ausencia de toxicidad significativa o 
problemas de fertilidad a largo plazo asociados con la CYC. 

La mayoría de los pacientes de cada grupo tuvieron una mejora en la FVC durante el 
estudio, y en aquellos con un cambio positivo en la FVC, la mejora promedio fue del 
7 al 8%. También se observaron efectos beneficiosos en resultados secundarios 
como la puntuación cutánea de Rodnan modificada y disnea. 

A diferencia de SLS-1, el efecto del tratamiento persistió a los 2 años en los pacientes 
que fueron asignados aleatoriamente a ciclofosfamida durante 1 año seguido de 
placebo. Sin embargo, después de controlar las puntuaciones iniciales de FVC 
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previstas y de fibrosis cuantitativa, no hubo diferencias durante 24 meses entre los 
brazos de ciclofosfamida de SLS-1 y SLS-2(156).  

Las puntuaciones de fibrosis de la TCAR se redujeron en ambos grupos en igual 
medida, y los pacientes que tenían la fibrosis más grave al inicio del estudio obtuvieron 
el mayor beneficio. En particular, la proporción de pacientes que informaron tos 
frecuente se redujo en más del 40% durante el período de tratamiento (154).  

Los datos favorecieron al micofenolato sobre la ciclofosfamida, y menos pacientes 
interrumpieron el tratamiento debido a efectos secundarios, muerte o fracaso del 
tratamiento. Finalmente, tanto la DLCO como la DLCO dividida por el volumen 
alveolar tendieron a mejorar en el grupo de micofenolato, lo que sugiere un efecto 
potencial sobre la remodelación vascular(157). 

La evidencia sobre el uso de ciclofosfamida en la EPI-ES es mixta tanto para estudios 
orales como intravenosos. Sugieren que la ciclofosfamida tiene efectos modestos en 
pacientes con ES con enfermedad pulmonar sintomática temprana (145) (158,159).  

Durante el tratamiento hay que monitorear mensualmente el recuento de glóbulos 
blancos, la función renal y el análisis de orina, dado que tiene efectos tóxicos 
potenciales a corto y largo plazo, que incluyen infertilidad, infecciones oportunistas, 
cistitis hemorrágica, cáncer de vejiga, neutropenia e interacciones farmacológicas 
adversas (160). Las pacientes deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces para 
prevenir el embarazo durante el tratamiento. 

Los inmunodeprimidos presentan mayor riesgo de infecciones por Pneumocystis 
jirovecii (PCP), por lo tanto, se sugiere profilaxis contra la PCP, durante el tratamiento. 

Azatioprina: La zatioprina es un agente inmunosupresor que inhibe la síntesis de 
purinas y la replicación del ADN en los linfocitos y se usa ampliamente como terapia 
de segunda línea en la EPI fibrosante (161). 

Se ha demostrado que después de la inducción intravenosa de CYC estabiliza o 
mejora la función pulmonar tanto en un estudio retrospectivo de 2008 como en el 
ensayo aleatorizado de Alveolitis fibrosante en esclerodermia (FAST)(162) . 

Parece ser menos eficaz como terapia de inicio para la EPI-ES que la ciclofosfamida 
y, por extensión, el MMF, aunque no se ha comparado directamente con MMF(163).   

Antes de iniciar el tratamiento, se debe determinar la presencia de deficiencia de 
tiopurina S-metiltransferasa (TPMT). Esta confiere un mayor riesgo de 
inmunosupresión potencialmente mortal con el tratamiento con azatioprina. Por lo 
general, se realizan un hemograma completo y pruebas de función hepática a los 10 
días, mensualmente durante los primeros meses de tratamiento y luego cada tres 
meses una vez que se logra una dosis estable.  

 

Después del tratamiento inicial, la terapia inmunomoduladora generalmente se 
continúa durante varios meses o años. Se desconoce cuál es el agente óptimo y la 
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duración de la terapia de mantenimiento. Una razón para el tratamiento a largo plazo 
es que las mejoras de la función pulmonar asociadas con la ciclofosfamida parecen 
disminuir 12 meses después de la interrupción del tratamiento activo (164). Aunque 
se ha demostrado que tanto CYC como MMF mejoran la función pulmonar durante 
hasta 24 meses, las tasas de supervivencia a largo plazo fueron similares para los 
grupos de CYC/placebo y de MMF/CYC (145) (163). Los datos de observación y la 
experiencia clínica respaldan el uso de MMF, generalmente en dos dosis divididas, 
como agente de mantenimiento o azatioprina. (165),(166)   

9.1 Enfermedad progresiva  

Se han utilizado diversos fármacos para pacientes con ES que experimentan una 
pérdida progresiva de la función pulmonar a pesar de los tratamientos anteriormente 
mencionados (Figura 26). Antes de cambiar a otros para EPI-ES, deben ser 
reevaluados para estudiar las posibles razones de la falta de mejoría clínica, como 
complicaciones de otras enfermedades (neumonía por aspiración, enfermedad 
pleural o pericárdica, hipertensión pulmonar) o enfermedades comórbidas como, 
enfermedad tromboembólica y enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC).  

Para definir enfermedad progresiva como tal, la Sociedad Torácica Estadounidense 
(ATS) propone al menos dos de los tres criterios siguientes (167): 

 Desmejora de síntomas respiratorios (disnea o tos).  
 Disminución significativa de la función pulmonar mayor o igual al 5% de 

disminución absoluta de la capacidad vital forzada [FVC] o mayor o igual al 10 
% de disminución absoluta de la capacidad de difusión [DLCO] ajustada por 
hemoglobina. 

 Evidencia radiográfica de progresión de enfermedad.  

En el caso de aquellos, en los que la enfermedad progresa a pesar de los tratamientos 
inmunomoduladores, las guías siguieren agregar Nintedanib o Rituximab (139). Los 
pacientes con más características inflamatorias en las imágenes pueden beneficiarse 
con Rituximab, mientras que aquellos con más características de fibrosis pueden 
beneficiarse con Nintedanib.  

En la práctica, la combinación de micofenolato y nintedanib suele ser mal tolerada 
(normalmente debido a la diarrea) y con frecuencia se emplean reducciones de dosis.  

Los pacientes con enfermedad progresiva y sin contraindicaciones deben ser 
sometidos a evaluación para trasplante de pulmón.  

Nintedanib: Es un inhibidor de múltiples tirosina quinasas, retarda la progresión de 
la enfermedad en la fibrosis pulmonar idiopática (FPI) y está aprobado por la FDA de 
EE. UU. para su uso en FPI(168), EPI fibrosante progresiva (169) y EPI-ES (170).  

El ensayo SENSCIS(171), fue un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con 
placebo para investigar la eficacia y seguridad de nintedanib en pacientes con EPI 
asociada con esclerosis sistémica. Ha demostrado un beneficio con nintedanib en el 
tratamiento de la EPI-ES, con una tasa reducida de pérdida de FVC  (170),(172)y 
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puede retardar la progresión; Presenta efectos antifibróticos, antiinflamatorios y de 
remodelación vascular en varios modelos animales que se asemejan a aspectos de 
la esclerosis sistémica, la EPI asociada con la esclerosis sistémica y otras EPI 
fibrosantes; Sin embargo, se desconocen los pacientes con EPI-ES con mayor 
probabilidad de beneficiarse con nintedanib, y el momento óptimo de inicio y duración 
del tratamiento.  

Otro ensayo fue el INBUILD llevado a cabo en pacientes con fibrosis pulmonar 
progresiva. Un estudio doble ciego y controlado con placebo, asignados 
aleatoriamente pacientes con enfermedad pulmonar fibrosante que afectaba a más 
del 10% del volumen pulmonar en una tomografía computarizada (TC) de alta 
resolución para recibir nintedanib en una dosis de 150 mg dos veces al día o placebo. 
Todos los pacientes cumplían los criterios de progresión de la enfermedad pulmonar 
intersticial en los últimos 24 meses a pesar del tratamiento y tenían una FVC de al 
menos el 45% del valor previsto y una capacidad de difusión pulmonar de monóxido 
de carbono que oscilaba entre 30 a 80% menos del valor previsto. La aleatorización 
se estratificó según el patrón fibrótico UIP u otros patrones en la TC de alta 
resolución.(173) 

Como resultado se observó que la tasa anual de disminución de la FVC fue 
significativamente menor entre los pacientes que recibieron nintedanib que entre los 
que recibieron placebo. Al igual que en SENSCIS La diarrea fue el evento adverso 
común. 

También puede ser un tratamiento alternativo para la EPI-ES en pacientes que no 
pueden tomar MMF o ciclofosfamida. Sin embargo, no se ha determinado si es 
apropiado iniciar el tratamiento de la EPI-ES con nintedanib como monoterapia o 
como tratamiento inicial combinado.  

La dosis de nintedanib es de 150 mg dos veces al día. Previo al inicio de tratamiento 
se deben evaluar función hepática; Aquellos que presentan insuficiencia hepática 
moderada o grave (Child Pugh B o C) no deben iniciar nintedanib(174). Es importante 
destacar que puede causar daño fetal, por lo tanto, se debe realizar una prueba de 
embarazo antes de iniciar el tratamiento en mujeres en edad fértil y utilizar un método 
anticonceptivo altamente eficaz durante el mismo (174).  

Si bien nintedanib no afecta la eficacia de los anticonceptivos orales, la diarrea o los 
vómitos pueden alterar absorción, lo que puede requerir el uso de un método 
anticonceptivo alternativo. Se debe evitar la concepción hasta al menos tres meses 
después de la última dosis de nintedanib.  

Rituximab: Es un anticuerpo monoclonal que actúa contra los linfocitos B CD20 
positivos, lo que provoca una disminución prolongada de las células B circulantes, 
demostró una disminución en los títulos de autoanticuerpos en pacientes con 
esclerodermia durante tratamiento a largo plazo y disminución de niveles de IL-6. 
También se evidencio Cambios en la biopsia de piel en pacientes con esclerodermia, 
junto con reducción de citoquinas (175). Según los resultados de diversos ensayos 
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clínicos, el rituximab puede ser una opción para la EPI-ES (176,177); y si bien según 
las últimas guías (ACR/CHEST) es una recomendación condicional como tratamiento 
de primera línea hay que tener cauteala por el riesgo de desarrollar infecciones, 
citopenias, reactivación de VHB, el costo y el impacto en la inmunogenicidad de las 
vacunas(178). 

La dosis es de 1 g IV cada 2 semanas durante 2 dosis ( día 0-14) ; se puede repetir 
cada 24 semanas  (6 meses) según sea necesario.  

Trasplante de pulmón: Este puede ser una opción para aquellos con ES que 
presentan EPI grave y no responde a tratamientos farmacológicas (179,180). Sin 
embargo, es esencial realizar una evaluación cuidadosa para detectar enfermedades 
extrapulmonares como, por ejemplo, aspiración no controlada secundario a 
enfermedad esofágica, enfermedad renal o cardíaca, que podrían afectar la tolerancia 
al trasplante de pulmón.  

La dismotilidad esofágica y el reflujo gastroesofágico, no deben ser una 
contraindicación para el trasplante cuando están bien controlados (181).  

Los que se someten a un trasplante de pulmón tienen una morbi-mortalidad 
comparable a los pacientes sin ES que se someten a trasplante enfermedad pulmonar 
fibrótica (182,183). 

Figura 26 - Opciones de tratamiento en progresión de EPI propuesto por 
ACR/CHEST  

 
Fuente: 2023 American College of Rheumatology (ACR)/American College of 
Chest Physicians (CHEST) Guideline for the Treatment of Interstitial Lung 
Disease in People with Systemic Autoimmune Rheumatic Diseases(139). 

 

El seguimiento luego de inicio de tratamiento debe realizarse al menos una vez al mes 
para detectar efectos adversos y en ausencia de los mimos, se debe evaluar síntomas 
respiratorios, tolerancia al ejercicio, examen físico y las pruebas de función pulmonar 
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(espirometría, capacidad de difusión de monóxido de carbono [DLCO], prueba de 
caminata de seis minutos) en intervalos de tres a seis meses (184,185).  

La tomografía computarizada de alta resolución (TCAR) de tórax rara vez se repite 
con fines de seguimiento, ya que no hay datos que respalden el uso de TCAR seriadas 
en este contexto. Generalmente se solicita una TCAR de seguimiento solo en 
respuesta a un cambio en los síntomas o las pruebas de función pulmonar, o cuando 
existe la preocupación de una infección pulmonar o cáncer de pulmón (185). 

Tratamiento de soporte  

Los pacientes deben recibir las mismas medidas generales, que se utilizan en el 
tratamiento de otros tipos de EPI. Estas incluyen dejar de fumar, oxígeno 
suplementario según lo indique la saturación de oximetría de pulso y vacunas contra 
infecciones respiratorias. 

La rehabilitación pulmonar también puede ser beneficiosa para reducir la disnea y 
mejorar la tolerancia al ejercicio. 

Reflujo gastroesofágico y aspiración: Estas manifestaciones son comunes como 
complicación de ES. Se recomienda modificaciones del estilo de vida (elevación de la 
cabecera de la cama a 30 grados, evitar las comidas y el alcohol dos horas antes de 
acostarse) en aquellos pacientes en quienes se sospecha micro aspiración y 
hallazgos compatibles por TAC 

Otras terapias posibles que están siendo investigadas para la EPI-ES, es el abatacept 
y el trasplante de células hematopoyéticas. Además, se han evaluado agentes que 
tienen eficacia en el tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopática (FPI), como la 
pirfenidona.  

 Pirfenidona es un agente antifibrótico que está aprobado para fibrosis 
pulmonar idiopática, aunque se desconoce el mecanismo de acción preciso.  

 Abatacept inhibe la activación de las células T (linfocitos T) al unirse a CD80 
y CD86 en las células presentadoras de antígenos (APC), bloqueando así la 
interacción CD28 requerida entre las APC y las células T.  

 Trasplante de células madre hematopoyéticas: la terapia 
inmunomoduladora seguida de un trasplante autólogo de células madre 
hematopoyéticas (TCMH) ha demostrado ser beneficiosa en algunos pacientes 
con esclerosis sistémica cutánea difusa grave (186).  

Los tratamientos utilizados en la antigüedad para tratar EPI-ES no produjeron ninguna 
mejora en la función pulmonar. Entre ellos encontramos colchicina, el ácido 
paraaminobenzoico, clorambucilo , ácido etilendiaminotetraacético disódico (EDTA), 
la metisergida y la relaxina .  

Entre otros agentes sin un beneficio claro se encuentra: D-penicilamina que es un 
agente inmunomodulador que inhibe la formación de enlaces cruzados de colágeno. 
Si bien se ha utilizado durante más de cuatro décadas para tratar la ES, la eficacia 
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sigue siendo incierta, y los efectos secundarios son más comunes que los 
beneficiosos (187). 

Los glucocorticoides, en monoterapia o en combinación, se han utilizado ampliamente 
para tratar la EPI-ES con beneficios variables (188). Dada la falta de beneficios reales 
y mayor riesgo de crisis renal esclerodérmica, no se recomienda la monoterapia con 
glucocorticoides.  

Metotrexato: Se ha utilizado para tratar tanto la ES como las formas localizadas de 
esclerodermia con una modesta mejoría en la afectación cutánea; sin embargo, no se 
ha demostrado un efecto beneficioso en la afectación pulmonar. Debido a que el 
metotrexato se ha asociado ocasionalmente con el desarrollo de neumonitis, no se 
recomienda se usó en el tratamiento de la EPI-ES. 

Anti TNF- Alfa: los antagonistas del factor de necrosis tumoral (TNF) alfa no han 
demostrado ser beneficiosos en la esclerosis sistémica.  

 

 

Nuevos clinical-Trials en curso para tratamiento de EPI-ES 
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10. Pronóstico: 

En pacientes con ES, la enfermedad pulmonar intersticial (EPI) predice una mayor 
mortalidad (189),(190),(191),(192). 

Se han examinado diversos parámetros como predictores de mala evolución en la 
EPI-ES (Figura 27) 

Menor CVF y menor capacidad de DLCO predicen mayor mortalidad (193) .  

 El sexo masculino, la puntuación cutánea de Rodnan modificada más alta y los 
síntomas de reflujo o disfagia fueron los predictores más fuertes de la 
disminución de la CVF durante cinco años. Los pacientes masculinos también 
han demostrado tasas más altas de disminución de la CVF y mayor mortalidad 
en ensayos aleatorizados (194). 

 La extensión de enfermedad pulmonar evidenciada por TACAR de tórax 
predice en forma independiente la mortalidad y la progresión (193). 

 La gravedad de sintomatología es mejor predictora del resultado que el subtipo 
histopatológico (136). 

 Los recuentos de células del lavado Bronco alveolar (BAL), que alguna vez se 
creyó que tenían valor pronóstico, no parecen ser un indicador confiable del 
pronóstico (191),(195).  
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