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RESUMEN

La esclerosis sistémica o esclerodermia es una enfermedad del tejido conjuntivo, de causa desconocida, que se distingue por excesiva 
producción de la matriz extracelular (colágeno), que produce fibrosis en la piel y en algunos órganos internos, así como por daño del endo-
telio de los vasos pequeños con isquemia tisular y por alteraciones inmunológicas. La patogénesis comienza con un estímulo ambiental en 
un individuo predispuesto genéticamente; éste activa al sistema inmunitario, con liberación de mediadores inmunológicos (citocinas), que 
producen daño endotelial, proliferación de fibroblastos y síntesis de colágeno. La liberación de citocinas endoteliales promueve la mayor 
activación del sistema inmunológico. La esclerosis sistémica se clasifica en esclerosis sistémica difusa, sistémica limitada y esclerodermia 
sin esclerodermia. La esclerosis sistémica difusa se distingue por el endurecimiento generalizado de la piel y la sistémica limitada, por el 
endurecimiento de la piel que afecta las extremidades distales, la cara y el cuello, el síndrome de CREST es una forma limitada de esta 
enfermedad; en la esclerodermia sin esclerodermia la piel no está afectada, sólo existe daño de los órganos. La esclerosis sistémica se 
distingue por tener afectación multisistémica y crónica. Las manifestaciones clínicas iniciales más frecuentes son el fenómeno de Raynaud, 
la fatiga y las alteraciones musculoesqueléticas. La piel es el órgano blanco implicado en esta enfermedad y su afección se distingue por 
tres fases: 1) fase edematosa, 2) fase de induración, y 3) fase atrófica. El tubo digestivo es otro de los sistemas más afectados, y de éste 
el esófago. El daño musculoesquelético se manifiesta por dolores articulares, contracturas en flexión por fibrosis de los tendones y otras. 
La lesión pulmonar más característica es la fibrosis pulmonar, aunque puede existir hipertensión arterial pulmonar; el corazón también 
se daña y puede haber arritmias, disfunción del ventrículo izquierdo, insuficiencia cardiaca, entre otras. El riñón también se ve afectado y 
puede ocasionar crisis renal y daño tubulointersticial. Los criterios diagnósticos son la esclerodermia proximal más dos de los siguientes 
criterios menores: esclerodactilia, cicatrices digitales, pérdida de tejido en los pulpejos de los dedos y fibrosis pulmonar bibasal. Para su 
tratamiento se han administrado varios medicamentos, cuyos resultados han sido desalentadores. La D-penicilamina es un antifibrótico 
efectivo en el manejo de esta enfermedad. Sin embargo, hay algunos adelantos en el tratamiento del fenómeno de Raynaud, como los 
antagonistas del calcio (nifedipina); los procinéticos e inhibidores de la bomba de protones para las manifestaciones gastrointestinales; los 
pulsos de metilprednisolona y la ciclofosfamida para la fibrosis pulmonar, y los pulsos de ciclofosfamida y el antagonista de los receptores 
de la endotelina, bosentán, para la hipertensión arterial pulmonar. 
Palabras clave: esclerosis sistémica, epidemiología, patogenia, manifestaciones clínicas, clasificación, diagnóstico, tratamiento.

ABSTRACT

Systemic sclerosis or scleroderma is a connective tissue disease whose cause is unknown. It is characterized by excessive production of 
extracellular matrix (collagen) by fibroblasts in the skin and some internal organs, as well as by damage of endothelium of small vessels with 
subsequent intimal hyperplasia and tissue ischemia, together with activation of the immune system. The pathogenesis of systemic sclero-
sis begins with an environmental stimulus in a genetically susceptible individual; this stimulus activates the immune system, with delivery 
of immunologic mediators (cytokines) that produce endothelial damage, proliferation of fibroblasts and synthesis of collagen. Delivering 
endothelial cytokines produces more activation of the immune system. Systemic sclerosis is divided into: diffuse systemic sclerosis, limited 
systemic sclerosis, and scleroderma without scleroderma. Diffuse systemic sclerosis is characterized by generalized thickening, limited 
systemic sclerosis affects only face and distal extremities (arms, forearms), CREST syndrome is a form of limited systemic sclerosis; and 
in the scleroderma without scleroderma the skin is not affected, it only presents organs involvement. Systemic sclerosis is characterized 
by chronic multiorganic involvement. The earliest clinical and more frequent manifestations are Raynaud’s phenomenon, weakness, and 
musculoskeletal disorders. Skin is the target organ affected in the systemic sclerosis; the involvement of the skin has three forms: edema-
tous form, hardening form and atrophic form. The gastrointestinal tract is one of the most affected organs and the esophagus is involved 
very frequently. Musculoskeletal manifestations are joint pain, flexion contractures, particularly of the digits by fibrosis of tendon sheaths. 
Lung affection is characterized by interstitial fibrosis, and pulmonary arterial hypertension; the heart is also affected, there are arrhythmias, 
diastolic dysfunction of left ventricle, cardiac failure, and others. Kidney is affected and there can be renal crisis. Criteria for classification 
are proximal scleroderma and two more of the following: sclerodactyly, digital pitting scars of fingertips or loss of substance of the distal 
finger pad, and bibasilar pulmonary fibrosis. In the treatment of systemic sclerosis there have been used several drugs, whose results 
have been discouraging. D-penicillamine as antibifrotic is effective in the treatment of the disease. However, there are some advances for 
the treatment of Raynaud’s phenomenon as calcium antagonists (nifedipine) and prostaglandin analogues (iloprost); prokinetics, proton 
pump inhibitors for gastrointestinal manifestations; methylprednisolone and cyclophosphamide pulses for pulmonary fibrosis, and cyclo-
phosphamide pulses and endothelin-receptor antagonist, bosentan, in the pulmonary arterial hypertension.
Key words: systemic sclerosis, epidemiology, pathogenesis, clinical manifestations, diagnosis, treatment.
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L a esclerosis sistémica o esclerodermia es una 
enfermedad autoinmunitaria sistémica del 
tejido conjuntivo, de causa desconocida, que 
se distingue por excesiva producción de la 

matriz extracelular (colágeno), que produce fibrosis 
en la piel y en algunos órganos internos, así como por 
alteraciones vasculares y del sistema inmunitario.1-3 

Afecta sobre todo la piel, el tubo digestivo, los pul-
mones, los riñones y el corazón.

EPIDEMIOLOGÍA 

La esclerosis sistémica es una enfermedad relativamente 
rara, cuya incidencia varía según las series informadas, 
desde 0.6 a 19% por millón/año en la población general. 
Sin embargo, su verdadera incidencia se desconoce 
porque muchos de los estudios se han realizado en 
pacientes hospitalizados y no en la población general.4 
Algunos estudios han reportado incremento de la pre-
valencia de cuatro habitantes por millón de 1947 a 1952 
y de 126 a 250 por millón de 1977 a 1980. La prevalencia 
y la gravedad varían entre las razas; en Japón se ha 
informado una prevalencia de siete por millón de habi-
tantes, mientras que en los nativos Choctaw americanos 
es de 472 por millón. Una encuesta nacional de Islandia 
mostró 3.8 casos por millón de habitantes.5

La esclerosis sistémica predomina en el género femeni-
no, con una relación mujer:hombre de 3:1; esta diferencia 
es mayor de 7:1 en los grupos de edad menores de 50 
años. Por lo general, la edad de inicio de esta enfermedad 
es alrededor de los 45 y 65 años.6 Es un padecimiento raro 
en los niños y en los hombres menores de 30 años. Su 
frecuencia es mayor en las mujeres en edad reproductiva 
y los factores hormonales pueden desempeñar un papel 
importante en su inicio.7 En un estudio reciente realizado 
en Detroit se incluyeron 707 pacientes con esclerosis sisté-

mica y se encontró prevalencia de 242 casos por millón de 
habitantes e incidencia de 19.3 nuevos casos por año. Las 
mujeres y la raza negra tuvieron mayor prevalencia que 
los hombres y los pacientes de raza blanca. El promedio 
de supervivencia fue de 11 años.8

FACTORES GENÉTICOS Y AMBIENTALES

Se ha demostrado mayor frecuencia de esclerosis sis-
témica en los familiares de primer grado. Un estudio 
informó 11 casos de ésta entre hermanos y seis casos 
entre padres e hijos. Sin embargo, ha sido muy común 
observar que los pacientes con esclerosis sistémica 
tienen uno o más familiares de primer grado con 
otra enfermedad del tejido conjuntivo, como: artritis 
reumatoide, lupus eritematoso sistémico y fenómeno 
de Raynaud. Los estudios con HLA no han demostra-
do una relación consistente entre éste y la esclerosis 
sistémica, de manera que los estudios genéticos y fami-
liares tienen una débil asociación con la enfermedad.9 
Algunos estudios de agregación familiar sugieren que 
múltiples genes interactúan para influir en la suscepti-
bilidad de la esclerosis sistémica y en su manifestación 
clínica.10 Se considera que los factores ambientales,11-17 
como el cloruro de polivinilo, resinas de epóxido y 
solventes orgánicos (tricloroetileno), sílice, implantes 
de silicón, bleomicina, aceite adulterado (síndrome 
de aceite tóxico), entre otros, pueden tener un papel 
importante en la génesis de la esclerosis sistémica en 
los individuos genéticamente predispuestos después 
de la exposición a dichas sustancias. Varios estudios 
experimentales indican que el polvo de sílice activa 
las células endoteliales de la microcirculación, las 
células mononucleares de la sangre periférica y los 
fibroblastos de la dermis.18 

PATOGÉNESIS DE LA ESCLEROSIS SISTÉMICA

De acuerdo con la hipótesis propuesta por Furst y 
Clemente19 para explicar la patogénesis de la esclero-
sis sistémica se considera que un estímulo ambiental 
en un individuo predispuesto genéticamente activa 
al sistema inmunológico con la liberación de me-
diadores inmunológicos (citocinas), que producen 
daño del endotelio, proliferación de los fibroblastos 
y síntesis de colágeno. La liberación de citocinas 
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endoteliales promueve mayor activación del sistema 
inmunológico.

Activación del sistema inmunológico
En las fases tempranas de la esclerosis sistémica existe 
migración de los linfocitos T CD4+ y CD8+, con mayor 
predominio de las CD4+ en la piel y de las CD8+ en el 
lavado broncoalveolar de los pacientes con afección 
pulmonar.20,21 

Se ha demostrado que en la esclerosis sistémica 
existen varias citocinas, como la IL-2, IL-4, IL-6 y el 
TNFa, así como autoanticuerpos, como los antito-
poisomerasa 1 (SCl-70), anti-RNA polimerasa III y los 
anticentrómeros, éstos son específicos de la esclerosis 
sistémica. Dichas citocinas y autoanticuerpos pueden 
activar el sistema inmunológico.21,22

La liberación de mediadores inmunitarios promueve 
la proliferación de los fibroblastos
En 1985 Potter y sus colaboradores23 demostraron que 
los sueros de los pacientes con esclerosis sistémica 
podían estimular la proliferación de los fibroblastos. 
La IL-4, secretada por los linfocitos T, se encuentra in-
crementada en los pacientes con dicho padecimiento. 
Ésta estimula la proliferación de los fibroblastos y la 
síntesis de colágeno tipo 1 y 3. El TNFα liberado por 
la activación de los linfocitos T puede resultar en la 
proliferación de los fibroblastos.24,25

La activación inmunitaria aumenta la síntesis de 
colágeno
El incremento del factor de crecimiento transfor-
mante b (TGF-b) aumenta la fibrosis al estimular los 
componentes de la matriz extracelular e inhibir las 
metaloproteinasas que degradan a la misma; en mo-
delos animales produce fibrosis. Además, el TGF-b 
aumenta las concentraciones del ARNm del colágeno 
en los fibroblastos y en las células del lavado bronquio-
alveolar de los pacientes con afección pulmonar. En 
estudios in vitro las plaquetas y los fibroblastos de la 
piel de los pacientes con esclerosis sistémica expresan 
TGF-b, además el ARNm del TGF-b se detecta en las 
células que infiltran la dermis de los pacientes con la 
afección, así como en los fibroblastos.26,27

El interferón-b es un potente inhibidor de la produc-
ción de colágeno; es secretado en menor cantidad por 

las células mononucleares periféricas de los pacientes 
con esclerosis sistémica. La falta de esta citiocina in-
crementa la producción de colágeno.28

La liberación de mediadores inmunitarios causa 
lesión endotelial
En un estudio in vitro realizado en 1979 por Kahaleh 
y Le Roy se demostró que el suero de los pacientes 
con esclerosis sistémica puede dañar a las células 
endoteliales de la vena umbilical.29 Otros autores 
demostraron esta citotoxicidad en estudios in vivo en 
pacientes con esclerosis sistémica.30 Los estudios sugie-
ren que la interacción entre las células mononucleares 
y endoteliales puede ser mediada por los anticuer-
pos contra las células endoteliales. La granzima A, 
secretada por los linfocitos T, se ha encontrado en la 
piel de los pacientes con esclerosis sistémica y puede 
representar el factor sérico que es citotóxico para la 
célula endotelial.31

El daño endotelial se documenta por el aumento 
de las concentraciones del factor von Willebrand en 
la esclerosis sistémica. Además, la activación de las 
plaquetas, frecuentemente encontrada cuando hay 
daño endotelial, se demuestra por el aumento de las 
concentraciones de b tromboglobulina, factor IV pla-
quetario y agregantes plaquetarios circulantes.

La liberación de los mediadores inmunitarios induce 
daño vascular y causa activación y proliferación de 
los fibroblastos
Es necesario que la lesión vascular induzca la liberación 
de mediadores inmunitarios, con proliferación de fibro-
blastos y lesión vascular. Los fibroblastos de los pacientes 
con esclerosis sistémica producen de 6 a 30 veces más IL-6 
que los fibroblastos controles. La IL-6 activa los linfocitos 
T y B, esto constituye una retroalimentación que estimula 
la activación del sistema inmunológico.32

La IL-1a y la IL-1b son productos de las células endo-
teliales y activan al endotelio para expresar moléculas 
de adhesión, moléculas de adhesión intracelular y mo-
léculas de adhesión endotelial. Estas moléculas pueden 
inducir adhesión de los linfocitos al endotelio, así como 
aumentar la activación del sistema inmunológico y la 
liberación de mediadores. La endotelina-1, producida 
por el endotelio vascular, induce la proliferación de los 
fibroblastos y la producción de colágeno.
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CLASIFICACIÓN DE LA ESCLEROSIS SISTÉMICA

La esclerosis sistémica se divide en esclerosis sisté-
mica difusa, sistémica limitada y esclerodermia sin 
esclerodermia. La esclerosis sistémica difusa se dis-
tingue por el endurecimiento generalizado de la piel 
y la sistémica limitada, por el endurecimiento de la 
piel que afecta las extremidades distales, la cara y el 
cuello; en la esclerodermia sin esclerodermia la piel 
no está dañada, sólo hay afectación de los órganos 
(cuadro 1).9

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

La esclerosis sistémica se distingue por tener afectación 
multisistémica y crónica. Las manifestaciones clínicas 
iniciales más frecuentes son el fenómeno de Raynaud, 
la fatiga y las alteraciones musculoesqueléticas, las 
cuales pueden persistir semanas o meses antes de 
que aparezcan otros signos. Uno de los primeros sig-
nos clínicos que sugieren el diagnóstico de esclerosis 
sistémica son las alteraciones de la piel, que comien-
zan como edemas no dolorosos en las manos; luego 
aparecen las manifestaciones del tubo digestivo, las 
pulmonares, las cardiacas y las renales. Los pacientes 
con la forma limitada de la enfermedad tienen endu-
recimiento de la piel de las extremidades, sin afectar 
el tronco. El síndrome de CREST (calcinosis, fenómeno 
de Raynaud, dismotilidad esofágica, esclerodactilia y 
telangiectasias) es una forma limitada de la esclerosis 
sistémica. Los sujetos con la forma difusa tienen endu-

recimiento de las extremidades, la cara y el tronco. Los 
individuos con esclerosis sistémica limitada pueden 
manifestar el fenómeno de Raynaud mucho tiempo5-7 
antes que aparezca el resto de las manifestaciones 
sistémicas, además, con menor gravedad de afectación 
pulmonar, cardiaca y renal. Muchos pacientes con 
este tipo de esclerosis cursan con manifestaciones del 
síndrome de CREST. La calcinosis se manifiesta como 
pequeñas placas duras en los dedos y los antebrazos. 
Las telangiectasias aparecen principalmente en la 
cara, las mucosas y las manos. La esclerosis sistémica 
difusa se distingue por el corto tiempo que hay entre el 
inicio del fenómeno de Raynaud y la afectación de los 
órganos internos. Los cambios en la piel aparecen de 
forma rápidamente progresiva en los primeros meses 
de evolución y continúan durante dos a tres años; la 
fibrosis produce cambios atróficos e irreversibles.

El curso de la enfermedad es variable y su actividad 
es difícil de medir. La esclerosis sistémica difusa es 
la forma más grave de la enfermedad; tiene el peor 
pronóstico, con supervivencia a 10 años de aproxima-
damente 40 a 60% en comparación con la esclerosis 
sistémica limitada, con más del 70% de supervivencia. 
La enfermedad cardiopulmonar es la principal causa 
de muerte en la esclerosis sistémica difusa.5

FENÓMENO DE RAYNAUD

La esclerosis sistémica se distingue por disfunción 
grave en los mecanismos de regulación vascular. Se 
manifiesta en forma inicial como vasoconstricción o ac-

Cuadro 1. Formas clínicas de la esclerosis sistémica

Esclerosis sistémica difusa Esclerosis sistémica limitada

Afectación de la piel Cara, cuello, tronco, extremidades Cara, cuello, extremidades con afectación limi-
tada a manos, antebrazos, pies y piernas.

Fenómeno de Raynaud Un año o menos de evolución antes de 
la afectación cutánea

Fenómeno de Raynaud de muchos años de 
evolución 

Endurecimiento de la piel Rápido Lento

Capilaroscopias Pérdida capilar Dilataciones

Articulaciones, tendones Contracturas, roces tendinosos Se afectan poco

Calcinosis Infrecuente Muy frecuente

Afectación visceral Renal, miocárdica Hipertensión arterial pulmonar

Anticuerpos Anti Scl-70 Anticentrómero
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tividad vasoespástica que progresa a la degeneración 
estructural o a la vasculopatía de la microcirculación.33 
El fenómeno de Raynaud se aprecia en más del 90% de 
los pacientes con esclerosis sistémica; el endotelio des-
empeña un papel muy importante en el estado activo. 
Hay aumento de las concentraciones del factor de von 
Willebrand, del activador tisular del plasminógeno, de 
la E-selectina, P-selectina, VCAM-1 (moléculas de ad-
hesión intercelular) y de las endotelinas.34 Los estudios 
histológicos de las arterias digitales de los pacientes 
con esclerosis sistémica demuestran hiperplasia grave 
de la íntima y fibrosis con mínima hipertrofia de la 
arteria muscular. Las consecuencias estructurales de la 
enfermedad en las arterias producen disminución del 
flujo sanguíneo a los dedos y a la piel. Los pacientes 
con esclerosis sistémica tienen hipoxia cutánea debida 
al engrosamiento de la piel y al daño vascular de los 
vasos de la piel. Ante estímulos como el frío, el estrés 
emocional y los agentes vasoconstrictores hay vaso-
constricción. Los pacientes con esclerosis sistémica 
tienen menor flujo sanguíneo, reacción más notoria 
a los cambios de temperatura y más prolongada que 
en los pacientes con fenómeno de Raynaud primario. 
El fenómeno de Raynaud que se observa en los vasos 
que irrigan la piel también se encuentra en las arterias 
terminales que irrigan el riñón, el pulmón, el corazón 
y el aparato gastrointestinal.35 Dicho fenómeno se 
distingue por el enfriamiento de las manos y de los 
pies, con cambios de coloración; es trifásico. Estas ma-
nifestaciones aparecen de manera súbita y se aprecian 
como palidez, cianosis e hiperemia o enrojecimiento. 
Las alteraciones en la capilaroscopia, con pérdida 
de las asas capilares y de la morfología normal de 
los capilares en las uñas, distinguen a la esclerosis 
sistémica del fenómeno de Raynaud primario. En 
más del 90% de los pacientes con esclerosis sistémica 
el fenómeno de Raynaud se asocia con fibrosis de los 
dedos, pérdida de los pulpejos, úlceras digitales y 
amputación digital.

AFECTACIÓN DE LA PIEL

La afectación de la piel se distingue por tres fases: 1) fase 
edematosa, 2) fase de induración, y 3) fase atrófica.36 

La fase edematosa se debe al depósito en la dermis 
de glucosaminoglucanos (figura 1).37 Los pacientes se 

quejan de hinchazón o edema de las manos, con dis-
minución de la elasticidad de la piel, principalmente 
en los antebrazos, los brazos, las manos, los pies, las 
piernas y los muslos; estos síntomas pueden acompa-
ñarse de prurito. Esta fase puede durar meses, luego 
aparece el endurecimiento de la piel. Los dedos de las 
manos se encuentran edematosos (dedos en salchicha), 
con pérdida de los pliegues y anexos, hay sequedad de 
la piel, fisuras y paroniquia; la pérdida de los pulpejos 
se debe a la isquemia y es frecuente en esta fase. La 
cara puede observarse ligeramente tensa. En esta fase el 
diagnóstico es difícil (figura 2), a pesar de que muchos 
pacientes manifiestan fenómeno de Raynaud.

La fase de induración aparece durante la evolución 
de la esclerosis sistémica. En esta fase la mayoría de 
los pacientes acuden al médico, la piel tiene una tex-
tura dura, firme, tensa y acartonada (figura 3), con 
imposibilidad de pellizcarse. Está adherida a planos 
profundos (tendones y articulaciones), lo que oca-
siona una marcada limitación de los movimientos y 
contracturas. Disminuye la apertura bucal, se observa 
la esclerodactilia, la facie es inexpresiva y se aprecian 
pliegues peribucales (figura 4). Esta fase se distingue 
por fibrosis y esclerosis de la piel; también hay seque-

Figura 1. Paciente con esclerosis sistémica difusa en fase edema-
tosa. La piel se observa turgente, lisa y brillante.
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Figura 2. Paciente con esclerosis sistémica difusa en fase de 
induración, con múltiples manchas acrómicas en el tronco y la 
cara; la facie es inexpresiva. La piel está endurecida en forma 
generalizada.

Figura 3. Paciente en fase de endurecimiento grave, con piel de 
aspecto acartonado y úlceras en las articulaciones interfalángicas 
proximales.

Figura 4. Pacientes de la séptima década de la vida con esclerosis 
sistémica difusa en fase de endurecimiento, con pliegues peribu-
cales característicos de la enfermedad generalizada.

Figura 5. Paciente con esclerosis sistémica difusa, con telangiecta-
sias generalizadas, facies características con labios adelgazados, 
en fase de atrofia.

dad de la piel y prurito. Esta fase puede persistir y 
progresar de uno a tres años o más. La inflamación y 
la fibrosis pueden cesar y aparecer la fase atrófica. 

En la fase atrófica o adelgazamiento epidérmico la 
piel vuelve a observarse delgada y suave, el vello no 
crece; la piel puede tener un aspecto normal.8

La extensión de la afección de la piel sirve como 
parámetro para clasificar la esclerosis sistémica en 
limitada o difusa.

Otras manifestaciones cutáneas son las úlceras do-
lorosas en las puntas de los dedos y pueden aparecer 
en sitios de contracturas en flexión. La calcinosis sub-
cutánea compuesta por cristales de hidroxiapatita es 
más frecuente en la forma limitada. Ésta se manifiesta 
en las zonas periarticulares de las manos y la región 
olecraneana, entre otras. Los sitios de la piel con calci-
nosis pueden ulcerarse e infectarse. Otras lesiones son 
las fisuras y la paroniquia. Existen otras alteraciones de 
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la piel, como las manchas hipocrómicas o acrómicas, la 
hiperpigmentación de la piel, las telangiectasias (figura 
5) y las lesiones asociadas con vasculitis.

ALTERACIONES MUSCULOESQUELÉTICAS

Las alteraciones musculoesqueléticas incluyen ar-
tralgias y artritis inflamatoria, que puede ser erosiva 
o no erosiva, aunque es característica la resorción 
de los extremos de las falanges distales (figura 6). 
Las artralgias y las mialgias son algunos de los 
síntomas más tempranos de la esclerosis sistémica. 
También puede observarse artritis; sin embargo, es 
frecuente el dolor, la rigidez articular y el dolor en 
los tendones. La movilización de las articulaciones 
puede ser dolorosa y acompañarse de fricción o 
roces causados por la fibrosis e inflamación de las 
vainas tendinosas. Este frote casi siempre se observa 
en la forma difusa de la enfermedad y tiene mal 
pronóstico. La movilidad articular puede afectarse, 
principalmente en los dedos de las manos, debido a 
las contracturas (figura 7). La afectación muscular 
consiste en miopatía o miositis; los tendones y las 
bursas también se afectan.38

Uno de los problemas principales es la atrofia y la 
debilidad muscular, condicionada, en parte, por el 
reposo prolongado y la inactividad causada por las 
contracturas por fibrosis. Esta fibrosis muscular puede 
asociarse con elevación de las enzimas musculares.39 

Figura 6. Paciente con esclerosis sistémica, reabsorción ósea de 
las falanges distales y manchas hipocrómicas en las manos.

Figura 7. Paciente con esclerosis sistémica en fase de endureci-
miento y afectación articular con deformidades por contracturas en 
flexión de las articulaciones interfalángicas proximales, que limitan 
la movilidad de las manos.

Los síntomas musculares de debilidad se manifies-
tan en cerca del 80% de los casos y pueden ser leves 
o de menor importancia, en comparación con otros 
síntomas.39,40 

AFECTACIÓN GASTROINTESTINAL

Las alteraciones del aparato digestivo pueden ob-
servarse hasta en 90% de los casos41 (cuadro 2), con 
daño en la boca, por dificultad para la apertura oral, y 
enfermedad periodontal, que dificulta la masticación 
con pérdida de los dientes y desnutrición. El esófago 
es el órgano más afectado (80 a 90% de los casos) y 
se distingue por disfagia, en especial a los sólidos. 
También existen manifestaciones de reflujo gastroeso-
fágico. Este último y la esofagitis pueden expresarse 
como esclerosis sistémica difusa o sistémica limitada. 
Las complicaciones esofágicas son: aspiración, tos 
inexplicable, disfonía, dolor torácico atípico, entre 
otros.41 La esofagitis puede ocasionar erosiones, san-
grado, estenosis y esófago de Barret.42

La afectación del estómago se distingue por retardo 
en el vaciamiento gástrico; éste retiene los alimentos 
sólidos, lo cual agrava el reflujo y es causa frecuente 
de náuseas, vómito, saciedad temprana y sensación 
de distensión abdominal. El sangrado del tubo di-
gestivo puede ser causado por esofagitis, gastritis o 
por las telangiectasias del mismo. La ectasia vascular 
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antral (estómago en sandía) puede ser una causa de 
sangrado del tubo digestivo en pacientes con esclerosis 
sistémica.43,44

En el intestino delgado la dismotilidad puede ser 
asintomática o, bien, causar pseudoobstrucción con 
dolor abdominal, distensión y vómito. Los problemas 
de la motilidad se manifiestan como: dolor abdomi-
nal leve, diarrea, pérdida de peso y desnutrición. 
La desnutrición y la diarrea son consecuencia de la 
malabsorción causada por el sobrecrecimiento bacte-
riano por estasis de alimentos; también puede haber 
pneumatosis intestinal.43,44

También hay afectación del intestino grueso y el 
recto, y se distingue por la disminución de la disten-
sibilidad del colon. El estreñimiento intestinal y la 
distensión abdominal son las manifestaciones más 
frecuentes.43,44

AFECTACIÓN PULMONAR

La afectación pulmonar se manifiesta en casi todos 
los pacientes y, junto con el daño cardiaco, es una de 
las principales causas de muerte. Las manifestaciones 
pulmonares son diversas (cuadro 3), pero las más 
importantes son la fibrosis intersticial pulmonar y la 
afección vascular manifestada por hipertensión arte-
rial pulmonar.45,46 La disnea de esfuerzos y la tos seca 
son las manifestaciones más frecuentes. La fibrosis 
intersticial pulmonar es más común en la variedad 

difusa y los estertores finos basales son característicos 
a la auscultación. La hipertensión arterial pulmonar 
aparece en 15% de los pacientes con esclerosis sisté-
mica difusa y tiene alta mortalidad. Puede aparecer 
como una manifestación aislada o deberse a la fibrosis 
pulmonar.46

La fibrosis intersticial pulmonar es más grave en la 
esclerosis sistémica difusa y la hipertensión arterial 
pulmonar puede manifestarse en 35 a 80% de los 
pacientes con síndrome de CREST. El dolor torácico 
generalmente no es causado por la enfermedad pul-
monar y puede explicarse por otros procesos, como: 
dolor musculoesquelético, esofagitis por reflujo, 
pleuresía o pericarditis. Cuando hay fibrosis inters-
ticial pulmonar las pruebas de función pulmonar se 
distinguen por un patrón restrictivo y la capacidad 
de difusión del CO se encuentra disminuida.47,48 La 
radiografía de tórax muestra un típico patrón reticu-
lonodular bibasal. La fibrosis intersticial pulmonar 
se detecta mejor en una tomografía computada de 
pulmón de alta resolución y mediante el lavado 
bronquioalveolar. Con la tomografía computada de 
alta resolución puede observarse un patrón en vidrio 
esmerilado, como expresión de alveolitis, y un patrón 
reticular que traduce la manifestación de fibrosis 
intersticial.49,50 El curso de la enfermedad pulmonar 
es variable y aproximadamente una tercera parte de 
los pacientes tiene una forma progresiva y grave de 
la enfermedad.

Cuadro 2. Manifestaciones gastrointestinales de la esclerosis sistémica

Esófago
Ø	 Anormalidades en la motilidad
Ø	 Reflujo gastroesofágico
Ø	 Esófago de Barret
Ø	 Esofagitis
Ø	 Hernia hiatal

Colon
Ø	 Estreñimiento
Ø	 Disminución de la motilidad
Ø	 Telangiectasias

Estómago
Ø	 Gastroparesia
Ø	 Gastritis por medicamentos
Ø	 Telangiectasias
Ø	 Sangrado del tubo digestivo

Ano rectal
Ø	 Insuficiencia del esfínter anal interno
Ø	 Prolapso rectal

Intestino delgado
Ø	 Pseudoobstrucción intestinal
Ø	 Sobrecrecimeinto bacteriano (diarrea)
Ø	 Telangiectasias
Ø	 Pneumatosis intestinal
Ø	 SAID (diarrea)

Hepático
Ø	 Cirrosis biliar primaria
Ø	 Hepatitis autoinmunitaria
Ø	 Hepatitis por medicamentos

Vera Lastra OL
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AFECTACIÓN CARDIACA

La afectación cardiaca por esclerosis sistémica se dis-
tingue por una amplia gama de manifestaciones; sin 
embargo, estas alteraciones se hacen evidentes hasta 
las fases tardías de la enfermedad y los síntomas son 
de mal pronóstico.51

Las manifestaciones más habituales son: disnea, do-
lor torácico anginoso y trastornos del ritmo, que pueden 
ser expresión de la fibrosis miocárdica. La pericarditis, 
la insuficiencia cardiaca y la hipertensión pulmonar 
también son manifestaciones de la enfermedad car-
diaca.52 La afectación miocárdica es más frecuente en 
los pacientes con esclerosis sistémica difusa que cursan 
con miopatía. En algunos estudios de necropsia la 
pericarditis se ha informado en 30 a 70% de los casos. 
Los estudios de perfusión con talio han demostrado la 
existencia de la enfermedad vascular. A pesar de esto, 
el dolor precordial isquémico no es muy frecuente. La 
inducción del fenómeno de Raynaud produce anor-
malidades tempranas en la movilidad ventricular en el 
estudio con talio, lo que sustenta que hay un fenómeno 
de vasoespasmo coronario. La cardiomiopatía puede 
ser causada por miocarditis inflamatoria. Es probable 
que los pacientes con miopatía resulten con insuficien-
cia cardiaca y muerte cardiaca súbita. Los estudios 
con ecocardiograma sugieren disfunción diastólica 
del ventrículo derecho e izquierdo, pero es común la 
disfunción diastólica y sistólica. El electrocardiogra-
ma muestra trastornos del sistema de conducción y 

arritmias; estos hallazgos son más comunes cuando 
se realiza el monitoreo Holter.53 Las arritmias y los 
trastornos de la conducción son más frecuentes en los 
pacientes con esclerosis sistémica difusa y se asocian 
con mal pronóstico.

AFECTACIÓN RENAL

La crisis renal se manifiesta, sobre todo, en los pacientes 
con esclerosis sistémica difusa de evolución rápida-
mente progresiva. Su característica sobresaliente es la 
hipertensión maligna con encefalopatía, hiperrenine-
mia, anemia hemolítica microangiopática e insuficiencia 
renal de rápido progreso;54 es la manifestación renal 
más importante.54 

El 10% de los pacientes con esclerosis sistémica 
tienen crisis renal y en 80% de ellos se desencadena 
durante los primeros cuatro años de la enferme-
dad. Los pacientes con crisis renal resultan con: 
hipertensión arterial, cefalea, alteraciones visuales, 
insuficiencia cardiaca, trastornos neurológicos, 
como convulsiones y aumento de la tensión arterial 
mayor a 150/90 mmHg. Sin embargo, la crisis renal 
también puede manifestarse en pacientes con nor-
motensión. Los exámenes de laboratorio muestran 
aumento de creatinina, proteinuria, hematuria mi-
croscópica, anemia hemolítica microangiopática y 
trombocitopenia. Una de las alteraciones renales que 
se observa durante la evolución de la enfermedad es 
la afectación tubulointersticial, o puede haber pro-

Manifestación clínica Hipertensión arterial pulmonar Fibrosis intersticial pulmonar 

Variedad de esclerosis sistémica ES limitada (CREST) ES difusa
Frecuencia 10% 75% (estudios postmortem)
Síntomas Disnea, síncope Disnea, tos
Signos Segundo ruido pulmonar intenso Estertores bibasales
Capilaroscopia Asas dilatadas Asas perdidas, asas dilatadas
Pruebas de función pulmonar  i DLco aislada iCVF, iVEF1, iDLco, iCPT
Anticuerpos antinucleares Anticuerpos anticentrómero Anti-Scl70
HLA DRw6, DRw52 DR3/DR52
Radiografía de tórax Arteria pulmonar agrandada, cardio-

megalia
Patrón reticulonodular

Tomografía de alta resolución Parénquima pulmonar normal, arteria 
pulmonar dilatada

Líneas subpleurales y septales. Opa-
cidades en vidrio despulido, quistes 
subpleurales

Cinco años de supervivencia <10% de diagnóstico de HP ~45% forma inicial de PFT

ES: esclerosis sistémica; CREST: calcinosis, fenómeno de Raynaud, esclerodactilia, dismotilidad esofágica, telangiectasias; 
CVT: capacidad vital forzada; VEF: volumen espiratorio forzado al final de un segundo; DLco: capacidad de difusión del mo-
nóxido de carbono; CPT: capacidad pulmonar total.

Cuadro 3. Manifestaciones pulmonares en la esclerosis sistémica
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teinuria asociada con la utilización de dosis altas de 
D-penicilamina.55

OTRAS MANIFESTACIONES

En la esclerosis sistémica también existen varias 
alteraciones endocrinas,  como el  hipotiroidis-
mo56 y la tiroiditis de Hashimoto, 57 además de 
hiperprolactinemia,58,59 adenomas hipofisiarios,60 
osteoporosis,61,62 alteraciones neuropsiquiátricas, 
como la depresión,63 neuropatía periférica y síndro-
me del túnel del carpo.64 Asimismo, hay alteraciones 
hepáticas, como cirrosis biliar primaria o hepatitis 
autoinmunitaria.65

DIAGNÓSTICO

Criterios de clasificación de la esclerosis sistémica66

A) Criterios mayores
Esclerodermia proximal: endurecimiento simétrico 

de la piel de los dedos y en forma proximal a las arti-
culaciones metacarpofalángicas y metatarsofalángicas. 
Los cambios pueden afectar toda la extremidad, la cara, 
el cuello y el tronco.

B) Criterios menores
1) Esclerodactilia: endurecimiento de la piel de los 

dedos (figura 8).
2) Cicatrices digitales o pérdida de tejido en los 

pulpejos de los dedos.
3) Fibrosis pulmonar bibasal: patrón reticulono-

dular.
Para el diagnóstico se requiere un criterio mayor y 

dos criterios menores.

Exámenes de laboratorio
Cerca del 90% de los pacientes con esclerosis sistémica 
tienen anticuerpos antinucleares, con un patrón mo-
teado, homogéneo o antinucleolar. En 20% de ellos se 
encuentran anticuerpos contra las ribonucleoproteínas 
(anti-RNP) y el factor reumatoide puede encontrarse 
positivo en 30%. Los anticuerpos antitopoisomerasa 
I o anti-Scl 70 se encuentran en 30% de los pacientes, 
en particular en la forma difusa. En los pacientes con 
la variedad CREST son frecuentes los anticuerpos 
anticentrómeros; se encuentran en 70 a 80% y corres-
ponden a la esclerosis sistémica limitada.67

La capilaroscopia es una técnica útil que consiste en 
utilizar un microscopio estereoscópico para observar 
los capilares del lecho periungueal. En la esclerosis 
sistémica se han encontrado anormalidades hasta en 
90% de los casos y se han identificado dos patrones: en 
el tipo difuso existe pérdida de los capilares y algunas 
dilataciones o hemorragias, mientras que en el tipo 
limitado predomina la dilatación capilar difusa.

TRATAMIENTO DE LA ESCLEROSIS SISTÉMICA

El Colegio Americano de Reumatología ha elaborado 
guías para diseñar ensayos terapéuticos del trata-
miento de la esclerosis sistémica, con el objetivo de 
disminuir la afectación de los órganos y la muerte en 
estos pacientes. Hasta el momento, los medicamentos 
utilizados para el tratamiento de la enfermedad han 
sido desalentadores.68 Éste se ha enfocado en mejorar 
las alteraciones vasculares, como el fenómeno de Ra-
ynaud con vasodilatadores, la inhibición de la síntesis 
y liberación de citocinas con fármacos inmunosupre-
sores, y la inhibición de la fibrosis con agentes que 
reducen la síntesis de colágeno o que aumentan la 
producción de colagenasas.69 

Figura 8. Paciente con esclerosis sistémica en fase de endureci-
miento, con esclerodactilia y cambios en la coloración de la piel, 
con hiperpigmentación y manchas acrómicas.

Vera Lastra OL
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Para tratar  la  f ibrosis  se han administrado 
antifibróticos e inmunosupresores, como los cortico-
esteroides, la D-penicilamina, el interferón gamma, 
la ciclosporina A, el metotrexato, la ciclofosfamida, el 
calcitriol, la colchicina, entre otros, con poco éxito.70-76 
Sin embargo, se han logrado algunos adelantos en 
el tratamiento de la afectación específica de algunos 
órganos, como el tratamiento con procinéticos en las 
alteraciones del esófago y gastrointestinales. En el 
tratamiento de la esofagitis ha sido de gran utilidad el 
uso de los inhibidores de la bomba de protones, como 
el omeprazol, el esomeprazol, etc. En el tratamiento 
del fenómeno de Raynaud los antagonistas del calcio, 
como la nifedipina, la felodipina y los inhibidores de 
los receptores de angiotensina, como el losartán y el 
iloprost, han tenido un papel importante. Los inhi-
bidores de la enzima convertidora de angiotensina 
han disminuido la frecuencia y la mortalidad de las 
crisis renales.69-72,77

Fármacos modificadores de la enfermedad
Debido a la participación de mecanismos inmuno-
lógicos en la patogenia de la esclerosis sistémica 
(infiltración linfocitaria, estimulación de linfocinas 
y producción de autoanticuerpos) se ha considerado 
que algunos fármacos inmunosupresores podrían ser 
útiles. Sin embargo, con algunos de ellos los resultados 
han sido insatisfactorios, como con el clorambucil,70,60 
el 5-fluorouracilo71 y el metotrexato.75,76 Se ha demos-
trado que la ciclosporina A71 disminuye la fibrosis en 
estos pacientes.

En la actualidad no hay un tratamiento curativo 
para la esclerosis sistémica; sin embargo, el enfoque 
terapéutico debería iniciarse desde las etapas muy 
tempranas de la enfermedad. Se ha propuesto el uso 
de ciclofosfamida y esteroides en las etapas iniciales 
de la misma, antes que se establezca la fibrosis, y se 
ha demostrado que pueden ser de gran utilidad. En 
la fibrosis intersticial pulmonar el tratamiento con 
ciclofosfamida puede mejorar la inflamación que se 
manifiesta antes de que se desencadene la fibrosis.78 

La D-penicilamina es un agente inmunomodulador 
que interfiere con el entrecruzamiento de las fibras de 
colágeno. Es el medicamento más prescrito y con me-
jores resultados para tratar la fibrosis en la esclerosis 
sistémica. Su administración ha sido controvertida; 

sin embargo, en estudios recientes se ha demostrado 
que tiene un papel favorable en la historia natural de 
la enfermedad, en especial en la afectación de la piel, 
por lo que se ha considerado el tratamiento de elección 
de la esclerosis sistémica.74,79 

El interferón gamma es otro medicamento que 
puede ser útil, ya que inhibe la síntesis de colágeno.75 
Otros agentes, como la colchicina, han demostrado 
resultados no consistentes en cuanto a disminución  
del endurecimiento de la piel.70,71 El calcitriol se ha 
utilizado principalmente en la esclerodermia locali-
zada y en algunos pacientes con esclerosis sistémica 
los resultados han sido inconsistentes.70,71

Tratamiento del fenómeno de Raynaud
En la patogenia de la esclerosis sistémica las alteracio-
nes vasculares son muy importantes. La aspirina y el 
dipiridamol, que alteran la función plaquetaria, no han 
sido de gran utilidad. La ketanserina, un antagonista 
de la serotonina, disminuye la frecuencia y la grave-
dad de dicho fenómeno y promueve la curación de las 
úlceras digitales; no obstante, no tiene efecto benéfico 
en el endurecimiento de la piel y en la afectación de los 
órganos. Los análogos de las prostaglandinas, como el 
iloprost, pueden disminuir el fenómeno de Raynaud y 
las úlceras digitales.79,80

Los antagonistas del calcio son los medicamentos de 
elección, en especial la nifedipina, a dosis de 10 mg cada 
12 u 8 horas. Disminuyen la frecuencia y la gravedad del 
fenómeno de Raynaud;80-82 sin embargo, los antagonis-
tas del calcio de acción prolongada también son de gran 
utilidad, como la amlodipina, el diltiazem, el prazosin, 
la nitroglicerina, en parches o tópica, los inhibidores de 
la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y los 
antagonistas AT-1, como el losartán.80,83 En la actualidad, 
el antagonista de receptores de la endotelina, bosentán, 
a dosis de 125 mg cada 12 horas por vía oral alivia el 
fenómeno de Raynaud y las úlceras digitales.75

En el tratamiento del fenómeno de Raynaud es 
importante evitar la exposición al frío y no tomar 
medicamentos que puedan exacerbarlo, como los be-
tabloqueadores, la bromocriptina, entre otros.

Afectación del esófago y gastrointestinal
Los procinéticos son la piedra angular en el tratamien-
to de los síntomas esofágicos debidos a la enfermedad 
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por reflujo gastroesofágico, a las gastroparesias y a las 
afecciones intestinales. Los fármacos más prescritos 
son la metoclopramida, la cisaprida, la domperidona 
y la eritromicina.83,84-88 El omeprazol y los bloquedores 
H2 disminuyen los síntomas esófago-gástricos causa-
dos por la gastritis y la esofagitis. En casos graves de 
estenosis las dilataciones esofágicas son de utilidad. 
Para el tratamiento de la diarrea, como consecuencia 
del sobrecrecimiento bacteriano, están indicados los 
antibióticos, como el metronidazol, la ciprofloxaci-
na, la eritromicina, las tetraciclinas, la ampicilina, y 
el trimetoprim con sulfametoxazol, entre otros, así 
como la administración de antidiarreicos, como la 
loperamida.84-88

Afectación cardiopulmonar
Para tratar la fibrosis pulmonar avanzada no existe 
un tratamiento satisfactorio; sin embargo, en las fa-
ses iniciales, cuando hay alveolitis inflamatoria, los 
esteroides y los inmunosupresores, como la ciclofos-
famida, pueden ser útiles. Para la hipertensión arterial 
pulmonar tampoco existe un tratamiento efectivo, en 
algunos casos se ha usado la nifedipina y la ciclofos-
famida. Esta última ha demostrado ser efectiva en 
pacientes con alveolitis, con mejoría en las pruebas 
de función respiratoria.88-90

El bosentán también ha demostrado ser efectivo 
en el tratamiento de la hipertensión arterial pulmo-
nar.91-99

 
Afectación renal: crisis renal
La crisis renal es una de las complicaciones más 
graves; no obstante, los IECA son útiles debido a su 
capacidad de inhibir la hiperreninemia subyacente y 
de controlar la hipertensión arterial. Los IECA han 
mejorado la supervivencia de estos pacientes y han 
disminuido los requerimientos de diálisis. El diagnós-
tico debe hacerse oportunamente y el tratamiento con 
IECA iniciarse de manera inmediata.95,96

PRONÓSTICO

La esclerosis sistémica difusa tiene peor pronóstico 
debido a que existe mayor afectación visceral, que se 
manifiesta en los primeros tres a cinco años de la enfer-
medad.97,98 Puede haber reblandecimiento de la piel en 

cerca del 70% de los pacientes con este tipo de esclerosis 
y se relaciona con mejor pronóstico.99 En un pequeño 
porcentaje de estos pacientes puede haber una evolución 
rápidamente progresiva que origina la muerte.

La esclerosis sistémica limitada tiene mejor pro-
nóstico, salvo en los casos que hay hipertensión 
arterial pulmonar (10 a 15%).98 En la forma difusa de 
la enfermedad, durante los tres primeros años de la 
misma, hay afectación extensa y rápida de la piel, con 
poliartralgias, polimialgias, frotes tendinosos y dis-
fagia; además puede haber afectación visceral, como 
neumopatía y crisis renal. Después de este periodo la 
afectación de la piel se estabiliza o regresa, es decir, 
adquiere un aspecto suave, aunque persisten las con-
tracturas en flexión y las deformidades articulares. 
Se reduce el riesgo de afectación visceral, aunque 
si algún órgano está dañado las lesiones fibróticas 
pueden progresar. En la forma limitada la primera 
etapa se observa en los primeros 10 años después del 
inicio de la enfermedad. Al principio, el fenómeno de 
Raynaud es intenso, la lesión de la piel está limitada a 
la cara y las manos, hay telangiectasias, la afectación 
esofágica es común, y en general no hay daño visce-
ral. Después de 10 años de evolución el fenómeno de 
Raynaud persiste y la isquemia ocasiona úlceras digi-
tales, calcinosis y contracturas en flexión, la afectación 
esofágica se acentúa  y puede haber fibrosis pulmonar 
e hipertensión arterial pulmonar.9

La supervivencia en la esclerosis sistémica limitada 
a 15 años es del 70%, mientras que en la sistémica di-
fusa es del 50%. Las principales causas de mortalidad 
son la pulmonar y la renal.97,98
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