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INTRODUCCIÓN
La esclerodermia es una enfermedad
multisistémica, que se caracteriza por
alteraciones a 3 niveles: 1) aumento de
la producción de colágeno y otras prote-
ínas de matriz extracelular; 2) alteración
vascular endotelial, con proliferación
intimal que oblitera los vasos sanguíne-
os; y 3) alteración inmunológica, sugeri-
da por la existencia de diversos autoan-
ticuerpos circulantes, muchos de ellos
específicos de la enfermedad. La pre-
sencia de estos autoanticuerpos, así
como la de una serie de síntomas carac-
terísticos de otras enfermedades autoin-
munes (artritis, edema de manos, mio-
patía inflamatoria, afectación intersti-
cial pulmonar, serositis…) han hecho
que siempre se haya considerado a la
esclerodermia como una enfermedad
autoinmune.
A pesar de que la fibrosis, tanto en la piel
como en los órganos internos, es el
hallazgo fundamental de la escleroder-
mia, los estudios genéticos realizados
hasta el momento no han encontrado aso-
ciación de la enfermedad con genes rela-
cionados con la fibrosis. Sin embargo, se
han encontrado asociaciones con algunos
genes implicados en diversos procesos
biológicos de la respuesta inmune,
muchos de ellos compartidos con otras
enfermedades autoinmunes, como el
lupus eritematoso sistémico. Entre ellos
se han identificado genes implicados en
la inmunidad innata y adaptativa, en la
activación de células T y en la señaliza-
ción inmune1,2. Si la alteración principal
de la enfermedad, según muestran estos

estudios está en el sistema inmune, es
razonable pensar que los inmunosupre-
sores puedan jugar algún papel en el con-
trol de la enfermedad. 
De hecho, la gran mayoría de los estu-
dios publicados sobre tratamientos en
esclerodermia se refieren a inmunosu-
presores. Los escasos estudios sobre la
eficacia de tratamientos antifibróticos,
como D-Pencicilamina, anti-TGF-β,
Imatinib, Bosentán etc, han resultado
fallidos. Tampoco existen muchos estu-
dios que demuestren eficacia de los
inmunosupresores en la enfermedad.
Hay que tener en cuenta que se trata de
una enfermedad de escasa prevalencia,
muy heterogénea y cuyo resultado final
es la fibrosis, que en el momento actual
es un proceso irreversible. Habitual-
mente la esclerodermia, al contrario que
otras enfermedades autoinmunes más
inflamatorias, es una enfermedad con
una sola fase, y no suele evolucionar en
brotes. Además, por motivos que toda-
vía desconocemos, en algunos pacientes
la enfermedad avanza sin llegar a dete-
ner su progresión nunca, mientras que
en otros el proceso es autolimitado. Por
estos motivos, desde hace algunas déca-
das, todos los estudios que se realizan en
esclerodermia seleccionan a pacientes
con enfermedad de corta evolución, ya
que son estos pacientes los que más van
a poder beneficiarse de un tratamiento
eficaz3. A pesar de la escasa evidencia
que avale la eficacia de inmunosupreso-
res en la esclerodermia, éstos son utili-
zados habitualmente más de lo que
cabría esperarse4.

¿CUÁNDO DEBERÍAMOS UTILIZAR
INMUNOSUPRESORES? 
Dado que se trata de medicamentos con
importantes efectos secundarios, tene-
mos que encontrar el equilibrio entre el
beneficio que podemos proporcionar a
los pacientes y el daño que les podemos
causar. Como en otras enfermedades, el
tratamiento debe individualizarse en
cada paciente, y en un mismo paciente,
actuaremos de forma diferente según el
estado evolutivo de la enfermedad.
Sería inútil utilizar inmunosupresores
en un paciente con una esclerodermia
difusa muy activa inicialmente, pero
que lleva años estable, sin datos de acti-
vidad, y que presenta únicamente las
secuelas de la enfermedad. Por otro
lado, parece razonable utilizar una tera-
pia más agresiva en pacientes con enfer-
medad grave de corta evolución, espe-
cialmente si hay evidencia de afectación
de órganos internos. Estos serían los dos
extremos del espectro, pero no siempre
la decisión es tan sencilla. 
La gran mayoría de pacientes a los que
nos enfrentamos en la práctica clínica
diaria no están en estos dos supuestos,
sino en la zona intermedia. Uno de los
problemas principales es que no existen
métodos estandarizados para medir la
actividad de la esclerodermia. Además,
en muchos pacientes coexisten lesiones
irreversibles, no activas, con lesiones
potencialmente reversibles, y resulta
difícil discernir que es lo que queremos
o podemos tratar. 
Ante un paciente con esclerodermia, lo
primero que debe hacerse es identificar el
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tipo de enfermedad que presenta, si tiene o
no afectación de órganos internos, cual es
la gravedad de esta afectación y si está o
no progresando. Por ejemplo, a todos los
pacientes con esclerodermia se les debería
realizar un TAC torácico de alta resolu-
ción, para identificar lo más precozmente
la presencia de afectación intersticial pul-
monar, que no tiene porque ser visible en
la radiografía de tórax, y una pruebas res-
piratorias con test de difusión de CO. 
Al igual que la afectación pulmonar,
debe investigarse la posibilidad de afec-
tación cardiaca, muscular, renal y de
hipertensión pulmonar. Después del
estudio inicial, hay que vigilar clínica-
mente al paciente, evaluar la progresión
de los síntomas, ya que la enfermedad,
como ya hemos dicho, puede evolucio-
nar en el tiempo, muy especialmente en
las formas difusas de la enfermedad,
durante los primeros años.
La mayoría de los expertos están de
acuerdo en que los inmunosupresores
deben utilizarse en pacientes con afecta-
ción orgánica, especialmente afectación
pulmonar, cardiaca, renal o muscular.
Como en otras enfermedades autoinmu-
nes, parece razonable pensar que los
inmunosupresores serán más eficaces en
las fases más precoces de la enfermedad5. 
Hay menos acuerdo en la utilización de
estos fármacos en los casos de afecta-
ción cutánea difusa de rápida progre-
sión, en los que no existe afectación de
órganos internos. Muchos expertos uti-
lizan inmunosupresores en estos pacien-
tes, ya que se ha demostrado que la pro-
gresión de la afectación cutánea se aso-
cia a desarrollo de afectación orgánica,
y que además es un factor predictivo de
mortalidad6,7. Sin embargo, algunos
estudios han observado peor evolución
de la afectación intersticial pulmonar en
pacientes con enfermedad cutánea limi-
tada8, por lo que, además de la extensión
de la afectación dérmica, hay que tener
en cuenta otros datos clínicos que pue-
dan predecir una peor evolución en los
pacientes a la hora de plantear un trata-
miento inmunosupresor. 
Los pacientes portadores de determina-
dos anticuerpos, como el anti-Scl70, se
asocian con mayor mortalidad9. Tam-

bién se han descrito algunos factores
que predicen peor evolución, como la
edad de presentación, el género mascu-
lino, la VSG o el DLCO disminuido10, 11. 
En cuanto a la afectación pulmonar, pro-
bablemente la mejor estudiada de todas las
afectaciones orgánicas, se ha observado
que la mayor extensión de la afectación
intersticial en el TAC torácico de alta reso-
lución se asocia claramente con peor evo-
lución funcional y mayor mortalidad12, 13.

¿CUÁL ES EL INMUNOSUPRESOR MÁS
INDICADO EN LA ESCLERODERMIA?
Prácticamente todos los inmunosupre-
sores se han probado en la escleroder-
mia, en general con resultados poco
alentadores14. 
El único tratamiento que ha demostrado
eficacia en la enfermedad es la ciclofos-
famida oral. Este fármaco ha demostrado
mejorar la calidad de vida, la función pul-
monar medida por la capacidad vital for-
zada, la afectación dérmica y la capaci-
dad funcional en pacientes con esclero-
dermia y afectación intersticial pulmonar
de menos de 7 años de evolución15. Para
evitar la toxicidad de la ciclofosfamida
oral, también se puede utilizar en pulsos
intravenosos mensuales16. 
Otro de los inmunosupresores que se ha
ensayado en la esclerodermia es el Meto-
trexate. Aunque los resultados iniciales
no demostraron eficacia del fármaco17,
una revisión del estudio, utilizando méto-
dos estadísticos diferentes, han demostra-
do la utilidad de este tratamiento18. 
El micofenolato de mofetilo también se
ha utilizado en varios estudios abiertos
restrospectivos19 y prospectivos20, 21, con
resultados que sugieren mejoría de la
afectación cutánea y pulmonar, así
como de la mortalidad.
En cuanto a la azatioprina, un estudio
abierto realizado en un grupo reducido
de pacientes con afectación intersticial
pulmonar, demuestra mejoría de la fun-
ción pulmonar22. También se ha sugeri-
do su utilización como tratamiento de
mantenimiento, después de ciclos men-
suales de ciclofosfamida IV16, 23.
Algunos estudios, realizados en grupos
reducidos de pacientes, han analizado la
utilidad del transplante autólogo de

médula ósea en la esclerodermia24, 25. Los
resultados parecen prometedores, pero
la elevada morbimortalidad asociada a
este procedimiento hace que se haya
sugerido una estricta selección de los
pacientes, evaluando muy especialmen-
te la afectación miocárdica26.

¿CUÁNTO TIEMPO DEBEN UTILIZARSE
LOS INMUNOSUPRESORES EN LA
ESCLERODERMIA?
En el Scleroderma Lung Study, que com-
paraba ciclofosfamida oral frente a place-
bo en pacientes con esclerodermia y
afectación intersticial pulmonar de
menos de 7 años de evolución, se utiliza-
ba la ciclofosfamida durante un año, pero
se hacía el seguimiento de los pacientes
durante un año más. El seguimiento de
los pacientes tratados con ciclofosfamida
durante un año demostró que la mejoría
persistía 6 meses después de suspender el
tratamiento, pero desaparecía a partir de
ese momento27. Estos datos sugieren que,
al igual que ocurre en otras enfermedades
autoinmunes, como el caso de la nefritis
lúpica, es necesario un tratamiento de
mantenimiento. Otros estudios, realiza-
dos en Europa23 o Japón28 han obtenido
resultados similares. El momento de sus-
pender el tratamiento de mantenimiento
no está definido por el momento. Dado
que la esclerodermia es una enfermedad
que no suele evolucionar en brotes, y que
en algunos casos tiene una única fase de
actividad inicial que dura una media de
4-6 años, es posible que el tratamiento
pueda suspenderse después de un perio-
do de inactividad, en un grupo seleccio-
nado de pacientes. 
Por otro lado, cada vez se intenta un diag-
nóstico más precoz, y por lo tanto se podrá
conseguir en un futuro próximo un trata-
miento en fases más iniciales de la enfer-
medad. Al igual que ocurre, por ejemplo,
en la artritis reumatoide, podremos plante-
arnos más adelante la posibilidad de una
“ventana de oportunidad”, en una fase
muy precoz del desarrollo de la esclero-
dermia, que permita que un tratamiento
adecuado sea eficaz y, una vez que se con-
siga frenar el avance de la enfermedad,
pueda suspenderse dejando al paciente
libre de síntomas para siempre. 
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