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Resumen
Definición. La esclerosis sistémica es una enfermedad autoinmune de causa desconocida, caracteriza-
da por fibrosis en la piel y en los órganos internos.

Etiopatogenia. Esta fibrosis aparece como consecuencia de un proceso no bien conocido que incluye 
daño microvascular, alteración inmunológica e hiperproducción de colágeno y proteínas de la matriz ex-
tracelular.

Manifestaciones clínicas. El fenómeno de Raynaud es normalmente el primer síntoma, y el principal sig-
no centinela para la identificación precoz de la enfermedad. Un avance importante de los últimos años 
ha sido el desarrollo de nuevos criterios de clasificación que permiten un diagnóstico y tratamiento tem-
prano, antes de la aparición de fibrosis irreversible. Tanto las manifestaciones clínicas como el curso de 
la enfermedad son heterogéneas, aunque existen subgrupos, con manifestaciones clínicas concretas, 
que se asocian a alguno de los anticuerpos específicos de la enfermedad.

Pronóstico y tratamiento. Su pronóstico depende de la afectación de órganos importantes como pulmón, 
riñón y corazón, por lo que todavía es una enfermedad con alta morbimortalidad. Los avances en el estu-
dio de la patogenia y la identificación de biomarcadores ha permitido la aparición de nuevas terapias 
con resultados esperanzadores, aunque son necesarios ensayos clínicos que avalen su eficacia.

Abstract
Scleroderma
Definition. Systemic sclerosis is an autoimmune disease of unknown cause, characterised by fibrosis of 
the skin and internal organs.

Etiopathogenesis. This fibrosis appears as a consequence of a not well-known process that includes 
microvascular damage, immune abnormality and hyperproduction of collagen and extracellular matrix.

Clinical manifestations. Raynaud phenomenon is usually the first symptom, and the key sentinel sign for 
an early diagnosis of the disease. An important breakthrough over the last years has been the 
development of new classification criteria that allow for an early diagnosis and treatment, before 
irreversible fibrosis occurs. Both the clinical manifestations and the course of the disease are 
heterogeneous, though there are subgroups with particular clinical manifestations associated to some of 
the specific antibodies of the disease.

Prognosis and treatment. Its prognosis depends on the involvement of important organs such as the 
lungs, kidneys and heart, which is why it is still a disease with a high morbidity and mortality. Progress in 
the study of the pathogenesis and the identification of biomarkers has allowed for the emergence of new 
therapies with promising results, though clinical trials to evidence their efficacy is required.
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ESCLERODERMIA

Concepto y clasificación

Esclerodermia es una palabra de origen griego que significa 
“piel dura” (skleros: duro; dermis: piel). Dentro de la esclero-
dermia se incluyen un amplio grupo de enfermedades cuya 
característica común es la fibrosis dérmica, que se manifiesta 
principalmente como endurecimiento de la piel. En algunos 
casos, como es el de la esclerosis sistémica (ES), la fibrosis 
puede afectar además a algunos órganos internos.

La esclerodermia se clasifica en dos grandes grupos, 
como se especifica a continuación. Además, existe un buen 
número de enfermedades de diferentes etiologías que pue-
den presentar fibrosis dérmica. Son los denominados síndro-
mes esclerodermiformes que se describen en el apartado de 
diagnóstico diferencial.

Esclerodermia localizada

La fibrosis se localiza exclusivamente en la piel, sin afecta-
ción visceral e incluye las siguientes variantes.

Morfea
Caracterizada por placas blanquecinas, de tamaño variable y 
borde bien definido, que crecen hacia el exterior y se vuelven 
atróficas en el interior. Es más frecuente en mujeres de 20-40 
años y tiene buen pronóstico en general.

Esclerodermia lineal
La lesión suele ser única, tiene forma de banda y es más fre-
cuente en las extremidades inferiores, afecta a estructuras 
subyacentes de la piel, con deformidades y atrofias secunda-
rias. Es más frecuente en niños. Existe una forma de esclero-
dermia lineal denominada “en coup de sabre” (en golpe de sa-
ble) que se localiza en la cabeza y se acompaña de atrofia de 
la hemicara afectada.

Actualmente, el tratamiento más utilizado tanto para la 
morfea extensa como para la esclerodermia lineal es meto-
trexate semanal, asociado inicialmente a esteroides en dosis 
medias (20-30 mg/día). Para las lesiones más leves de morfea 
pueden utilizarse esteroides o tacrolimus tópicos.

Esclerodermia generalizada o esclerosis 
sistémica 

Es una enfermedad autoinmune del tejido conectivo caracte-
rizada por fibrosis de la piel y de algunos órganos internos, 
vasculopatía y alteraciones en el sistema inmune. La inciden-
cia y la prevalencia varían según la zona, sugiriendo una pre-
disposición genética y/o exposición a factores ambientales. 
Ambas son mayores en afroamericanos que en caucásicos, y 
la ES parece más prevalente en Estados Unidos (276 casos 
por millón de adultos y año)1 que en Europa (80-150 casos 
por millón de adultos y año). La incidencia anual es de 1 a 20 
casos por millón de habitantes por año y es una enfermedad 
más frecuente en mujeres que en varones (3-5:1) con un pico 
de incidencia de 30 a 50 años.

La ES es una enfermedad clínicamente muy heterogé-
nea, por lo que en la actualidad se está intentado establecer 
una subclasificación que permita identificar pacientes con 
diferente gravedad y pronóstico. Hasta el momento, la sub-
clasificación más aceptada divide la enfermedad en 2 grandes 
grupos. Cada subgrupo tiene un perfil característico de au-
toanticuerpos, manifestaciones orgánicas y patrón capilaros-
cópico.

Esclerosis sistémica con afectación cutánea limitada
La esclerosis sistémica con afectación cutánea limitada (EScl) 
se caracteriza por un endurecimiento de la piel en zonas acras, 
distal a codos y/o rodillas y en la cara. La afectación dérmica 
aparece lentamente a lo largo de años. Las complicaciones 
viscerales son menos frecuentes y tardías (después de 10-15 
años), principalmente hipertensión arterial pulmonar (HAP) 
y enfermedad gastrointestinal con malabsorción y episodios 
suboclusivos. El síndrome de CREST (término actualmente 
en desuso) es una entidad englobada en la EScl, acrónimo de 
Calcinosis, Raynaud, afectación Esofágica, eSclerodactilia y 
Telangiectasias.

Esclerosis sistémica con afectación cutánea difusa
La esclerosis sistémica con afectación cutánea difusa (EScd) 
se define por un engrosamiento de la piel del tronco y/o re-
giones proximales de miembros. Habitualmente el endureci-
miento cutáneo aparece rápidamente, a lo largo de semanas 
o meses, y la afectación visceral es precoz, paralela a la dér-
mica, principalmente en pulmón, corazón y riñón.

Además de estos 2 subgrupos, existe un grupo pequeño 
de pacientes (5%) que tienen características vasculares y se-
rológicas de ES, sin afectación cutánea, al que se denomina 
ES sine esclerodermia.

Etiopatogenia

Es desconocida, pero sabemos que hay alteraciones a 3 nive-
les: el endotelio vascular, la matriz extracelular y el sistema 
inmune. Como posibles causas se han descrito factores gené-
ticos y ambientales. Entre los ambientales están la exposición 
al sílice, cloruro de vinilo, resinas y solventes orgánicos y las 
infecciones, especialmente citomegalovirus y parvovirus B192. 
En cuanto a la genética, el complejo mayor de histocompati-
bilidad de clase II ha sido el más asociado con más frecuen-
cia, aunque también se han descrito otros genes no HLA 
(IRF5, STAT4), mecanismos epigenéticos y el microquime-
rismo de células fetales3. El género femenino es también otro 
factor genético importante. 

El daño vascular con proliferación de la íntima es una de 
las alteraciones iniciales en la patogénesis de la escleroder-
mia. Afecta principalmente a las pequeñas arteriolas y es me-
diado por citoquinas y quimioquinas producidas por linfoci-
tos activados y por anticuerpos contra células endoteliales. 
La respuesta inflamatoria está mediada fundamentalmente 
por linfocitos T CD4+ y se produce una hiperactivación de 
células B con producción de autoanticuerpos (anticuerpos 
antinucleares –ANA–, anti-Scl-70, anticentrómero, anti-RNA 
polimerasa I y III, entre otros). La fibrosis es el paso final en 
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la patogénesis de la esclerodermia, responsable de las mani-
festaciones clínicas de la enfermedad. Puede exacerbarse por 
alteraciones intrínsecas de los fibroblastos, cambios epigené-
ticos con activación persistente de fibroblastos o fracaso en 
los mecanismos intrínsecos que regulan la activación de fi-
broblastos. Existe una alteración de la regulación de los ge-
nes que sintetizan colágeno, principalmente del factor de 
crecimiento transformante tipo beta (TGF- ) que se produce 
en grandes cantidades, aumenta la síntesis de matriz extrace-
lular, disminuye la producción de metaloproteinasas y esti-
mula la producción de inhibidores de proteasas que previenen 
que se destruya la matriz extracelular4. El TGF-  también 
regula el factor de crecimiento derivado de las plaquetas 
(PDGF). La expresión aumentada de PDGF promueve la 
proliferación de células endoteliales y disminuye el factor de 
crecimiento vascular endotelial, responsable de la neovascu-
larización.

Se desconoce la causa que inicia la lesión, pero las evi-
dencias actuales sugieren que el agente etiológico, directa-
mente o a través de mecanismos inmunes, dañaría las células 
endoteliales y ello induciría fenómenos inflamatorios y au-
toinmunes capaces de activar los fibroblastos.

Manifestaciones clínicas

La ES tiene formas de presentación, manifestaciones clínicas 
y curso evolutivo muy heterogéneos. Al contrario que otras 
enfermedades autoinmunes, no suele cursar en brotes. La 
afectación general con astenia, malestar difuso y pérdida de 
peso son frecuentes al inicio de la ES, especialmente en la 
EScd. 

Afectación vascular

El fenómeno de Raynaud (FR) es el síntoma más precoz, y 
aparece en el 100% de las EScl y en el 70% de las EScd. Se 
caracteriza por episodios vasoespásticos en zonas acras (ma-
nos y pies), con palidez, seguido de cianosis (debido a la is-
quemia) y finalmente reperfusión con hiperemia. Se desen-
cadena por frío o estrés y se acompaña de hinchazón, 
disestesias y dolor en los dedos afectados (fig. 1). Puede apa-
recer en otras partes acras (punta de la nariz, lóbulo de la 
oreja, etc.) y se ha descrito también en algunos órganos como 
riñón, corazón o pulmón. Con la isquemia crónica, los dedos 
se afilan progresivamente y pueden aparecer úlceras en los 
pulpejos de los dedos y en la superficie extensora de metacar-
pofalángicas e interfalángicas (fig. 2). Estas lesiones cicatri-
zan con dificultad y pueden sobreinfectarse, producir osteo-
mielitis y, en casos más graves, gangrena y amputación de los 
dedos. La lesión estructural del FR es visible con capilaros-
copia periungueal, que puede mostrar dilataciones (megaca-
pilares), áreas avasculares, microhemorragias y capilares ra-
mificados, con desestructuración de la arquitectura capilar. 
Hace unos años se propusieron 3 patrones capilaroscópicos: 
precoz, activo y tardío, asociados al estadio evolutivo de la 
enfermedad5 (tabla 1), aunque esta asociación nunca se ha 
validado. En la EScl los capilares están globalmente dismi-

nuidos y dilatados, con formación de megacapilares y en la 
EScd hay extensas zonas avasculares y capilares ramificados, 
con escasas dilataciones. 

En la piel pueden verse dilataciones capilares, las telan-
giectasias, que son redondeadas y de bordes nítidos a dife-
rencia de las arañas vasculares. Se localizan preferentemente 
en cara, escote, palmas y tronco.

Fig. 1. Fenómeno de Raynaud.

Fig. 2. Lesiones ulceradas isquémicas por fenómeno de Raynaud.

TABLA 1
Capilaroscopia en la esclerosis sistémica. Patrones evolutivos

Precoz Activo Tardío

Hemorragias ++ ++++ +

Dilataciones ++ ++++ (megacapilares) +

Desestructuración No/leve ++ ++++

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

Ramificaciones No + +++
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Afectación cutánea

En la EScl se produce un engrosamiento lentamente progre-
sivo de la piel en zonas distales de manos y pies y en la cara. 
En la EScd, el endurecimiento dérmico progresa rápidamen-
te en semanas o meses desde manos y pies a brazos, piernas 
y tronco. La extensión de la afectación cutánea se asocia con 
la supervivencia. La lesión cutánea evoluciona en 3 fases: 
edematosa, indurativa o esclerótica y atrófica. Cuando solo 
se afectan los dedos de las manos se denomina esclerodacti-
lia. Es frecuente la microstomía por afectación de la piel pe-
rioral. También pueden aparecer cambios en la pigmentación 
con patrón en “sal y pimienta” y el “signo del cuello” (bridas 
endurecidas que se ven en extensión forzada), especialmente 
en la EScd. La escala más utilizada para medir el grado y la 
extensión de la afectación cutánea es la de Rodnan modifica-
da, que divide la superficie cutánea en 17 regiones que se 
evalúan de forma semicuantitativa desde 0 (piel normal) has-
ta 3 (induración extrema), con una puntuación máxima de 51 
(fig. 3). 

Es frecuente la calcinosis (depósito de cristales de hi-
droxiapatita a nivel subcutáneo en zonas de roce, principal-
mente manos y codos) en ambos subgrupos, la cual suele 
aparecer después de años de evolución de la enfermedad.

Afectación musculoesquelética

La manifestación más frecuente son las contracturas secun-
darias a la fibrosis, principalmente en manos y codos. La 
afectación articular, muscular o tendinosa es más frecuente 
en la EScd, en la que es característica la afectación tendinosa 
con “roces articulares” (que pueden oírse y sobre todo pal-
parse), las contracturas articulares y la acroosteólisis. La afec-
tación articular aparece en el 46-97% de los casos, con ar-
tralgias y rigidez matutina, en fases tempranas de la 
enfermedad. La artritis, cuando aparece, es similar a la artri-
tis reumatoide y puede originar erosiones hasta en el 40% de 
estos casos6. La presencia de uno o más roces tendinosos es 
un factor de mal pronóstico y se asocia con afectación grave 

vascular, muscular y renal7. Los roces afectan preferente-
mente a las vainas tendinosas de los flexores de las manos, 
tibial anterior o músculos peroneos. Debido a la isquemia 
digital crónica puede aparecer resorción ósea de las falanges 
distales de los dedos (acroosteólisis) en ES de larga evolu-
ción, asociada a úlceras digitales. La afectación muscular más 
frecuente es la atrofia muscular por desuso. Algunos pacien-
tes, sobre todo en EScd precoz, desarrollan una miopatía 
inflamatoria, indistinguible de la idiopática.

Afectación gastrointestinal

Es la más frecuente, tras el FR y la afectación cutánea. Puede 
presentarse en cualquier región del tubo digestivo pero, con 
diferencia, las zonas más afectadas son el esófago y el esfínter 
anal. El esófago se afecta en el 75-90% de los pacientes, des-
de el inicio de la enfermedad, con hipomotilidad del esfínter 
esofágico inferior y de los dos tercios distales del esófago. 
Produce disfagia para sólidos, regurgitaciones, reflujo gas-
troesofágico (RGE), pirosis y dolor retroesternal. El RGE 
puede complicarse con tos nocturna por el decúbito, neumo-
nías por microaspiración, esofagitis erosiva, estenosis esofá-
gica, hemorragia y esófago de Barrett (10-40% de los pacien-
tes)8. La afectación rectal (50-70%) produce la pérdida del 
tono muscular del esfínter anal interno, que provoca incon-
tinencia anal, lo cual empeora la calidad de vida de los pa-
cientes, y en casos más graves prolapso rectal. La afectación 
gástrica con hipomotilidad y sintomatología generalmente 
leve (dispepsia, saciedad precoz…) está presente en al menos 
el 50% de los pacientes y puede complicarse con gastropare-
sia. Otro hallazgo en estudios endoscópicos es la presencia de 
telangiectasias en la mucosa gástrica, que cuando son muy 
abundantes y prominentes se llaman “watermelon stomach” 
(estómago en sandía) o ectasia vascular gástrica antral; puede 
producir anemia ferropénica por sangrado crónico o hemo-
rragia digestiva aguda. La hipomotilidad del intestino delga-
do, presente en el 40% de los pacientes, puede ser asintomá-
tica, o producir náuseas, vómitos, distensión, dolor abdominal, 
pseudoobstrucción, diarrea, malabsorción y sobrecrecimien-
to bacteriano. La manifestación más frecuente a nivel de in-
testino grueso es el estreñimiento crónico, que da lugar a la 
formación de divertículos colónicos y puede complicarse con 
cuadros de oclusión o suboclusión intestinal. La complica-
ción más temible en fases avanzadas de la enfermedad es la 
neumatosis intestinal quística, presencia de gas en las paredes 
intestinales con disección de las mismas y riesgo de perfora-
ción. La afectación del hígado es poco frecuente, pero es bien 
conocida la asociación de la ES con la cirrosis biliar primaria 
(síndrome de Reynolds), especialmente en pacientes con 
EScl con anticuerpos anticentrómero positivos.

Afectación intersticial pulmonar

Es la principal causa de morbimortalidad en los pacientes 
con ES9, más frecuente en la EScd y más grave en fumadores. 
Cursa con disnea de esfuerzo y tos seca, los síntomas pueden 
ser escasos o nulos cuando la afectación es incipiente o insi-

Afectación 
cutánea limitada

Afectación
cutánea difusa

Total Skin Score
(Rodnan modificado)

(17 áreas)

0 = normal
1 = induración leve
2 = induración moderada
3 = induración extrema
             (máximo = 51) 

Fig. 3. Localización de la afectación cutánea en esclerodermia limitada y 
difusa. Índice modificado de Rodnan.
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diosa, aunque en ocasiones puede ser rápidamente progresi-
va. En la exploración destacan los crepitantes secos de pre-
dominio basal. La neumonía intersticial no específica es el 
patrón histológico más frecuente, seguido de la neumonía 
intersticial usual10,11. Cuando la enfermedad avanza, pueden 
aparecer hipertensión pulmonar y cor pulmonale secundarios. 

Hipertensión arterial pulmonar

La HAP no asociada a alteración parenquimatosa aparece en 
el 15-20% de los pacientes, sobre todo en EScl de larga evo-
lución. Cursa con disnea intensa y rápidamente progresiva, 
siendo en las fases tempranas asintomática. En la ausculta-
ción destaca un refuerzo del segundo tono y murmullo de 
insuficiencia tricúspide y pulmonar. Se asocia a mal pronós-
tico, ya que el aumento de la presión en la arteria pulmonar 
conlleva una hipertrofia del ventrículo derecho, una dismi-
nución del gasto cardíaco y, finalmente, insuficiencia cardía-
ca y muerte.

Afectación cardíaca

Clínicamente se detecta en el 15% de los pacientes, especial-
mente en la EScd. Es secundaria a fibrosis en el miocardio y 
el sistema de conducción, y se asocia a mal pronóstico. La 
afectación subclínica es mucho más frecuente, ya que se ha 
descrito como hallazgo necrópsico hasta en un 81% de los 
pacientes12. La distribución típica de la fibrosis es parcheada 
en ambos ventrículos. Los síntomas son disnea de reposo, 
síncope, palpitaciones e insuficiencia cardíaca congestiva. La 
fibrosis del tejido de conducción es la responsable de blo-
queos auriculoventriculares y de rama y de taquiarritmias 
supraventriculares y ventriculares, asociadas a muerte súbita. 
La pericarditis es frecuente (40-50%) y suele ser subclínica. 
En pacientes con HAP la presencia de derrame pericárdico 
se asocia a mal pronóstico. Puede 
aparecer también ángor e infarto 
agudo de miocardio por vasoespas-
mo (Raynaud coronario), y miocar-
diopatía inflamatoria de forma me-
nos frecuente.

Afectación renal

La crisis renal esclerodérmica, con 
una prevalencia del 10%, afecta fun-
damentalmente a pacientes con EScd. 
Antes de la aparición de los inhibido-
res de la enzima de conversión de la 
angiotensina (IECA) era la principal 
causa de muerte. Los factores de ries-
go para desarrollar crisis renal son: 
EScd con progresión dérmica rápida 
y roces tendinosos, primeros cuatro 
años de la enfermedad, uso de corti-
coides en dosis mayor de 15 mg/día 

de prednisona (o equivalente), depleción aguda de volumen 
(por ejemplo, en relación con los diuréticos), anemia reciente 
inexplicable y presencia de anti-RNA polimerasa III. Consiste 
en la instauración abrupta de hipertensión arterial maligna, 
con insuficiencia renal aguda rápidamente progresiva, asocia-
do a anemia hemolítica microangiopática, trombocitopenia y 
alteraciones del sedimento urinario (proteinuria y microhe-
maturia) en un contexto de hiperreninemia. En el 11% de los 
casos puede ser normotensiva. El 50% de los pacientes con 
ES puede presentar alguna disfunción renal, y hasta en el 
80% se observan lesiones vasculares renales que pueden ser 
silentes.

Diagnóstico, criterios diagnósticos  
y diagnóstico diferencial

El diagnóstico es clínico, y se apoya en hallazgos de labora-
torio y de otras exploraciones complementarias. En las eta-
pas tempranas, la enfermedad supone un reto diagnóstico, ya 
que las alteraciones cutáneas características de la ES no están 
todavía presentes en muchos casos. Bajo el término de prees-
clerodermia denominamos a aquellos pacientes con FR, ca-
pilaroscopia patológica y ANA positivos, sin otros hallazgos 
clínicos.

Los criterios de clasificación preliminares del American 
College of Rheumatology (ACR) de 1980, utilizados hasta el año 
2013, eran poco sensibles, ya que se centraban en pacientes 
con enfermedad establecida, en los que resulta difícil modi-
ficar el curso de la enfermedad13. En el año 2013 se actuali-
zaron los criterios de clasificación de la ES en un esfuerzo 
conjunto del ACR y la European League Against Rheumatism 
(EULAR)14. Se amplió el espectro de pacientes con ES, in-
cluyendo a pacientes con enfermedad precoz o afectación 
cutánea muy limitada, lo que ha aumentado su fiabilidad en 
la práctica diaria. Estos nuevos criterios incluyen manifesta-
ciones vasculares, inmunológicas y fibróticas (tabla 2).

TABLA 2
Criterios para la clasificación de la esclerosis sistémica American College of Rheumatology/European 
League Against Rheumatism 2013

Ítems Subítems Puntuación 

Eslerosis cutánea proximal a MCF de las manos  
(criterio suficiente)

9

Esclerosis cutánea de los dedos (solo la puntuación  
más alta)

Edema de manos

Esclerodactilia (distal a MCF,  
pero proximal a IFP)

2

4

Lesiones en pulpejos de los dedos (sólo la puntuación  
más alta)

Úlceras digitales

Pitting scars digitales

2

3

Telangiectasias 2

Capilaroscopia patológica (megacapilares y/o pérdida 
capilar)

2

Hipertensión arterial pulmonar y/o afectación pulmonar 
intersticial (máximo 2)

Hipertensión arterial pulmonar

Enfermedad pulmonar intersticial

2

2

Fenómeno de Raynaud 3

Autoanticuerpos relacionados con la esclerodermia  
(máximo 3)

Anticentrómero

Antitopoisomerasa I (Scl70)

Anti-RNA polimerasa III

3

3

3

IFP: interfalángicas proximales; MCF: metacarpofalángicas. 
*El engrosamiento proximal de la piel de MCF es suficiente para el diagnóstico, si no, de los 7 criterios con un score  9 es 
suficiente para la clasificación. Sensibilidad 91% y especificidad 92% (frente a 75% y 72% respectivamente de los criterios ACR 
1980).
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Recientemente, el grupo EUSTAR (EUropean Scleroder-
ma Trials and Research group) ha propuesto un algoritmo para 
intentar diagnosticar la ES de forma muy precoz (very early 
diagnosis of systemic sclerosis –VEDOSS–)15, el cual todavía no 
está validado. Los signos de alarma para este algoritmo son 
el FR, el edema de manos (puffy fingers) y la presencia de 
ANA. Con estos hallazgos se recomienda una derivación 
precoz al especialista para la evaluación con capilaroscopia y 
anticuerpos específicos de ES. Si cualquiera de estas pruebas 
resulta positiva, se diagnosticaría de ES muy precoz y se 
completaría un estudio con el resto de pruebas complemen-
tarias. Esta estrategia permitiría actuar durante el periodo 
llamado “ventana de oportunidad”, mediante el inicio de tra-
tamiento precoz antes de que se desarrolle una fibrosis irre-
versible.

Hallazgos de laboratorio

Más del 95% de los pacientes con ES tienen ANA positi-
vos16-18. Los más frecuentes son los anticentrómero (ACA)  
y los antitopoisomerasa I (Scl-70), aunque se han descrito  
7 anticuerpos específicos, mutuamente excluyentes. Los ACA 
aparecen en el 30-80% de las formas limitadas y en menos 
del 5% de las difusas. Los anti-Scl70 aparecen en el 30-70% 
de las formas difusas, y hasta en un 30% de las limitadas. Los 
anticuerpos en la ES son marcadores de perfiles clínicos, ge-
néticos y posiblemente etiológicos. No son marcadores de 
actividad pero sí se asocian con el pronóstico, siendo de peor 
pronóstico los anti-Scl70, anti-Th/To y anti-U3RNP. En la 

tabla 3 se describe el patrón de afectación orgánica según  
la presencia de estos anticuerpos.

Pruebas complementarias

Para la afectación articular, la radiografía simple permite de-
tectar calcinosis en cualquiera de sus localizaciones, es típica 
la acroosteólisis en ES de larga evolución y pueden observar-
se erosiones, con afectación de interfalángicas distales, hasta 
en un 40% de los pacientes con ES. 

Para el estudio de la afectación pulmonar, la radiografía 
de tórax tiene una escasa sensibilidad para detectar enferme-
dad intersticial, por lo que resulta imprescindible solicitar 
además pruebas de función respiratoria (PFR) con capacidad 
de difusión de monóxido de carbono (DLCO) y tomografía de 
alta resolución (TACAR). En las PFR se evidencia un patrón 
restrictivo con descenso de la capacidad vital forzada (CVF) 
y DLCO (CVF (%)/DLCO (%) < 1,4). La TACAR es el 
patrón oro para el diagnóstico, permite diferenciar áreas de 
alveolitis, con aspecto de vidrio deslustrado, de las de fibro-
sis, con aspecto reticular, bronquiectasias de tracción y pana-
lización, de predominio basal y subpleural (fig. 4). 

Para el estudio de la HAP, el ecocardiograma Doppler es 
fundamental en el diagnóstico precoz y la monitorización. 
En pacientes con sospecha de HAP si la presión sistólica de 
arteria pulmonar (PAP) es mayor de 35-40 mm Hg debe 
realizarse cateterismo derecho, que es el patrón oro: confir-
ma el diagnóstico (PAP media mayor de 25 mm Hg en re-
poso, o mayor de 30 mm Hg durante el esfuerzo con presión 

TABLA 3
Asociación con perfil clínico de los anticuerpos específicos de la esclerosis sistémica

ACA Th/To U1-RNP PM-Scl

EScl

Más frecuente en mujeres y mayores

Tiempo desde FR a Dx largo

HAP

UD/acroosteolisis

Telangiectasias

Esclerodactilia

Calcinosis tardía

Afectación esofágica

EScl

Tiempo desde FR a Dx corto

Edema de manos

Calcinosis tardía

EPI precoz

HAP grave

EScl (20% EScd)

Más frecuente en jóvenes y afroamericanos

EMTC

Tiempo desde FR a Dx precoz

Edema de manos

Afectación articular

Miopatía inflamatoria

HAP (precoz) 

EPI

GN lúpica

EScl (20% EScd)

El menos frecuente

Overlap DM

Miopatía inflamatoria

Afectación articular

Calcinosis lineal (músculo)

1faUD/acroosteolisis

EPI

Scl-70 RNApol III U3-RNP

EScd

30% afroamericanos

Más frecuente en varones y jóvenes

Tiempo desde FR a Dx corto

Telangiectasias

Afectación articular y tendinosa

 UD/acroosteolisis

EPI precoz

Crisis renal

Afectación cardiaca

Afectación GI global

EScd

Tiempo desde FR a Dx corto

Afectación cutánea más grave

Afectación articular y tendinosa

Telangiectasias

 Crisis renal

Ectasia vascular antral22

Neoplasias 

EScd (25%EScl)

Más frecuente en jóvenes y afroamericanos

Neuropatía periférica

Hipo/hiperpigmentación cutánea

 Miopatía inflamatoria

Afectación articular

Calcinosis

EPI precoz

HAP aguda

Crisis renal

Afectación cardíaca

 Afectación GI

DM: dermatomiositis; Dx: diagnóstico; EMTC: enfermedad mixta de tejido conectivo; EPI: enfermedad pulmonar intersticial; GI: gastrointestinal; GN: glomerulonefritis; HAP: hipertensión arterial pulmonar; 
UD: úlceras digitales.
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de enclavamiento capilar pulmonar menor de 15 mm Hg), 
evalúa la gravedad y la indicación y eficacia del tratamiento 
farmacológico19. El electrocardiograma (EKG) puede evi-
denciar hipertrofia de ventrículo derecho y dilatación de 
aurícula derecha; las PFR han demostrado predecir la apari-
ción de HAP si la razón CVF (%)/DLCO (%) es mayor de 
1,8 y/o si existe un descenso aislado de DLCO inferior a 
50-55%, y la prueba de la marcha de 6 minutos (T6M) es 
útil para evaluar la capacidad de ejercicio y la respuesta al 
tratamiento. 

Para el estudio de la afectación cardíaca, el EKG (con tira 
de ritmo) y el Holter pueden evidenciar alteraciones de la 
conducción y arritmias, microvoltaje, datos de hipertrofia de 
ventrículo izquierdo (VI) y alteraciones del ST. La radiogra-
fía de tórax descarta el derrame pericárdico y/o la alteración 
del índice cardiotorácico. El ecocardiograma evalúa la frac-
ción de eyección del VI, la función diastólica, el gradiente 
tricuspídeo, el derrame pericárdico, etc. La resonancia car-
díaca es útil para valorar la fibrosis y descartar miocarditis y, 
por último, los estudios nucleares pueden ser útiles para eva-
luar función e isquemia miocárdica (gammagrafía de perfu-
sión con talio o dipiridamol). 

Para el estudio de la afectación digestiva, se realiza un 
estudio esofágico con bario o manometría esofágica (más 
sensible en fases precoces) para evaluar la motilidad del esó-
fago, la prueba del aliento con xilosa para el diagnóstico de 
sobrecrecimiento bacteriano y la endoscopia digestiva si hay 
sospecha de sangrado agudo o crónico.

Para el estudio de la afectación renal debe monitorizar-
se la presión arterial en el domicilio, vigilar alteraciones de 
la creatinina sérica, aclaramiento de creatinina, proteinuria 
de 24 horas, presencia de esquistocitos en sangre periférica 
si existe anemia microangiopática, trombopenia de consu-
mo, alteraciones en fondo de ojo secundarias a cambios hi-
pertensivos agudos (hemorragias y exudados), ecografía 
Doppler y/o biopsia renal (histológicamente hay una proli-
feración de la íntima con trombosis in situ, necrosis de la 
media y fibrosis perivascular, sin infiltrado inflamatorio sig-
nificativo).

Diagnóstico diferencial

Los síndromes esclerodermiformes son enfermedades que 
cursan con endurecimiento dérmico similar al observado en 
la ES. Se diferencian las siguientes entidades.

Inducidas por tóxicos y fármacos
Bleomicina, cloruro de vinilo, resinas epoxy, aceite de colza 
adulterado (síndrome por aceite tóxico), L-triptófano conta-
minado (síndrome eosinofilia-mialgia), pentazocina.

Metabólicos
Porfiria cutánea tarda, diabetes mellitus (queiroartropatía 
diabética).

Escleromixedema o liquen mixedematoso (mucinosis 
cutánea idiopática)
Pápulas liquenoides que confluyen formando placas indura-
das en la dermis de manos, cara y espalda. Se asocia con pa-
raproteína IgG lambda (el 10% aproximadamente desarrolla 
mieloma múltiple).

Dermopatía fibrosante nefrogénica
Afecta a pacientes con insuficiencia renal crónica, hemodia-
lizados o trasplantados renales, expuestos a gadolinio, con-
traste utilizado en la resonancia magnética (RM). Rápido 
endurecimiento e hiperpigmentación de la piel en 2-4 sema-
nas en tronco y extremidades, respetando la cara.

Fascitis eosinofílica
Placas de inflamación y fibrosis en la dermis y fascia profunda, 
localizada casi siempre en extremidades (piel de naranja o le-
ñosa). La eosinofilia, en sangre y fascia, sugiere una reacción 
de hipersensibilidad a una toxina no identificada. Para la con-
firmación diagnóstica se necesita la biopsia profunda de piel 
que incluya fascia. Puede asociarse a enfermedades hematoló-
gicas (anemia aplásica, leucemias, linfoma de Hodgkin…).

Síndrome POEMS
Es un acrónimo de polineuropatía, organomegalia, endocri-
nopatía, gammapatía monoclonal IgM y alteraciones cutá-
neas.

Reumatismo fibroblástico
Nódulos cutáneos, induración de la piel en antebrazos, escle-
rodactilia, poliartritis simétrica no erosiva y contracturas de 
los dedos.

Inmunológicos
Enfermedad injerto contra huésped crónica. El 60-70% de 
los pacientes que reciben trasplante alogénico de médula 
ósea y, en menor grado, del trasplante hepático. Complica-
ción tardía que cursa con fibrosis de la dermis papilar.

Síndromes esclerodermiformes asociados a cáncer
Recientemente se ha descrito la ES como fenómeno para-
neoplásico, en el que la enfermedad aparecería como conse-
cuencia de la respuesta inmune del huésped contra el tumor.

Fig. 4. Panalización con bronquiectasias de tracción en tomografía computado-
rizada de alta resolución de paciente con esclerosis sistémica.
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Factores pronósticos

En una enfermedad tan heterogénea como la ES, con pre-
sentación y evolución muy variables, es imprescindible iden-
tificar factores pronósticos que nos ayuden a establecer la 
estrategia terapéutica más adecuada en cada paciente. El 
diagnóstico y tratamiento precoz, así como el conocimiento 
de los factores de riesgo de desarrollo de las principales com-
plicaciones asociadas a morbimortalidad, afectación pulmo-
nar, cardíaca e HAP, han permitido mejorar la supervivencia 
de la ES al año al 75% y a los 5 años al 60%20. Los factores 
pronósticos de supervivencia en HAP son: clase funcional de 
la NYHA (New York Heart Association), T6M, PFR (DLCO 
basal menor de 55%; FVC (%)/DLCO (%) basal mayor de 
1,8; DLCO aislada menor de 40%), eco-doppler cardíaco 
(área de aurícula derecha, derrame pericárdico) y parámetros 
hemodinámicos (PAP media, presión aurícula derecha me-
dia, índice cardiaco). En cuanto a la fibrosis pulmonar, la re-
ducción de DLCO es un signo temprano de enfermedad 
intersticial pulmonar, además de un importante predictor de 
mortalidad (DLCO menor del 40% o descenso muy rápido 
de esta); la enfermedad grave definida en TACAR con exten-
sión igual o superior al 20% o en casos indeterminados (ex-
tensión 10-20%) con CVF menor del 70% se asocia a un 
mayor riesgo de deterioro o muerte21. El deterioro de la fun-
ción pulmonar ocurre con más frecuencia durante los prime-
ros 4-5 años de la enfermedad.

Como se describe en la tabla 3, los diferentes anticuerpos 
asociados a la ES se relacionan con un subtipo de enferme-
dad determinado, con diferencias en cuanto a gravedad de la 
enfermedad, extensión de la afectación cutánea, manifesta-
ciones en órganos internos y pronóstico. La presencia de 
anti-U1RNP, anticentrómero y antipolimerasa III se asocian 
a mejor pronóstico, mientras que el anti-U3RNP, anti-Scl70, 
anti-Th/To y PM-Scl se han asociado a peor pronóstico. 

Tienen mayor morbimortalidad los pacientes con EScd, 
mayor edad al inicio del diagnóstico, raza negra, sexo mascu-
lino, presencia de anti-Scl 70 y valores más bajos de CVF y 
DLCO22. Los pacientes con ES tienen un riesgo aumentado 
de infecciones, no solo asociado al tratamiento inmunosu-
presor, sino también como consecuencia de la propia enfer-
medad (neumonías por aspiración en pacientes con afecta-
ción esofágica, infecciones cutáneas y de partes blandas 
favorecido por isquemia digital y/o calcinosis…). Como ya se 
ha mencionado, existen múltiples evidencias de la asociación 
entre ES y cáncer, especialmente de pulmón, mama, esófago 
y neoplasias cutáneas. 

Tratamiento

Medidas generales

Se debe evitar la exposición al frío y los cambios bruscos de 
temperatura, el estrés, el tabaco y los medicamentos vaso-
constrictores para prevenir fenómenos de vasoespamo. Es 
imprescindible realizar ejercicio para prevenir deformidades, 
y fisioterapia o terapia ocupacional para mantener las activi-

dades habituales en la vida diaria. Evitar roces, traumatismos 
y sequedad de la piel, aplicando regularmente cremas hidra-
tantes. Poner medidas antirreflujo en pacientes con afecta-
ción esofágica: elevar el cabecero de la cama, evitar el consu-
mo de tabaco y alcohol, hacer comidas menos copiosas y más 
frecuentes, evitar ingesta de ciertos alimentos y fármacos, etc.

Tratamiento farmacológico

En la actualidad no disponemos aún de un fármaco modifi-
cador de la evolución de la enfermedad, por lo que el trata-
miento debe individualizarse en cada paciente en función de 
las manifestaciones y/o complicaciones que pueda presentar23.

Tratamiento del fenómeno de Raynaud
Incluye el uso de antagonistas del calcio (nifedipino, diltia-
zem, amlodipino) como primera línea de tratamiento, anta-
gonistas del receptor de la angiotensina (losartán), inhibido-
res de la endotelina como bosentán que previenen la 
aparición de nuevas úlceras24, inhibidores de la fosfodiestera-
sa, sildenafilo y tadalafilo y, en casos de mayor gravedad, uso 
de prostanoides intravenosos cíclicos (iloprost el más usado) 

eficaces en la curación de úlceras digitales activas o en casos 
de isquemia25. Otros tratamientos empleados en úlceras re-
fractarias son la cámara hiperbárica y la simpatectomía, cer-
vical y lumbar, aunque esta última está en desuso por falta de 
eficacia a largo plazo.

Tratamiento de la afectación cutánea 
Incluye el uso de metotrexato como primera línea de trata-
miento, ciclofosfamida, sobre todo en casos de afectación 
pulmonar y cutánea importante26, y más recientemente se ha 
usado micofenolato mofetilo (MMF) para intentar disminuir 
los efectos secundarios. Pequeñas series y estudios de casos y 
controles27 han mostrado resultados esperanzadores con to-
cilizumab y rituximab. Un ensayo clínico reciente demuestra 
una mejoría dérmica y pulmonar, así como una disminución 
de la mortalidad con trasplante autólogo de células hemato-
poyéticos comparado con ciclofosfamida oral, en EScd con 
afectación visceral grave, aunque este tratamiento no está 
exento de efectos adversos. Otras opciones en estudio son los 
fármacos antifibróticos (nintedanib, pirfenidona, abituzu-
mab…) asociados a inmunosupresores, el trasplante de grasa 
autóloga o el suero caprino hiperinmune. 

No hay ningún tratamiento que haya demostrado efica-
cia en la calcinosis, por lo que sigue siendo una complicación 
de muy difícil manejo. Aunque las lesiones tienden a repro-
ducirse, se recomienda la extirpación quirúrgica para preve-
nir complicaciones. Otras opciones no farmacológicas inclu-
yen ondas de choque extracorpóreas, láser dióxido de 
carbono e iontoforesis con ácido acético y ultrasonido.

Tratamiento de la afectación articular 
Incluye: antiinflamatorios no esteroideos, corticoides en do-
sis inferiores a 10 mg/día, hidroxicloroquina, metotrexato, 
azatioprina y, en casos refractarios, se han utilizado anti-TNF, 
aunque existe la posibilidad de exacerbación de una enferme-
dad pulmonar intersticial28. Hay estudios observacionales 
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con tocilizumab y abatacept en pacientes con artritis refrac-
taria que muestran mejoría del DAS2829. Las contracturas se 
deben tratar con fisioterapia y en ocasiones con artrodesis. 
La miositis inflamatoria se trata con corticoides en dosis más 
altas (siempre con precaución por el posible desarrollo de 
crisis renal) y, en caso de mala evolución, pueden añadirse 
azatioprina, metotrexato o inmunoglobulinas intravenosas.

Tratamiento de la afectación digestiva
La disfunción esofágica mejora con inhibidores de la bomba 
de protones en dosis altas o combinados con anti-H2 en pa-
cientes con RGE refractario, además de agentes procinéticos 
(metoclopramida, domperidona) para aumentar la motilidad 
esofágica y el vaciamiento gástrico. En la pseudoobstrucción 
intestinal eritromicina y octreótido subcutáneo son eficaces 
estimulando la motilidad intestinal, al tiempo que disminu-
yen el sobrecrecimiento bacteriano. Este debe tratarse con 
antibioterapia de amplio espectro (rifaximina y metronida-
zol) en ciclos de 7-10 días cada 4-12 semanas. Es recomen-
dable añadir probióticos para mejorar el microbioma intesti-
nal. En casos de malnutrición evidente está indicada la 
nutrición enteral o parenteral30. Para el estreñimiento deben 
utilizarse laxantes osmóticos (lactulosa, polietilenglicol) y 
ablandadores de heces. La ectasia vascular gástrica antral, 
que puede desarrollar sangrado crónico, se maneja con láser 
argón y otras técnicas ablativas con alto porcentaje de éxito 
a corto plazo. Por último, en la incontinencia anal la neu-
roestimulación del nervio sacro es una opción terapéutica 
que también puede realizarse por vía transcutánea (TENS).

Tratamiento de la afectación pulmonar
Su manejo va a depender de 3 variables: grado de extensión, 
grado de inflamación y deterioro funcional. El tratamiento 
consta de una fase de inducción inicial y una terapia de man-
tenimiento, para evitar recaídas. La terapia de inducción 
consiste en el uso de ciclofosfamida (CYC), generalmente 
pulsos intravenosos de 0,5-2 g/m2 mensual, durante 6-18 
meses, o si existe intolerancia o contraindicación a CYC, 
MMF 2 g/día por vía oral. Si se consigue la remisión debe 
mantenerse el tratamiento con MMF 2 g/día o azatioprina 
1-2 mg/kg/día por vía oral. Si no se consigue remisión puede 
valorarse el empleo de rituximab (si existe tratamiento previo 
con CYC o MMF) o trasplante de células hematopoyéticas. 
Se pueden usar corticoides en dosis medias-bajas en combi-
nación con la terapia inmunosupresora. En casos selecciona-
dos, el trasplante pulmonar sería una opción terapéutica que 
debe evitarse en pacientes con insuficiencia renal (aclara-
miento de creatinina menor de 50 ml/min), alteraciones de 
la conducción cardíaca, afectación esofágica o intestinal gra-
ve, úlceras en piel y esclerosis grave en la pared torácica. El 
riesgo de rechazo agudo es más alto en pacientes con ES 
(posiblemente por dismotilidad esofágica), aunque una revi-
sión sistemática refiere que los pacientes con ES tienen la 
misma morbimortalidad a corto plazo e intermedio que pa-
cientes con fibrosis pulmonar idiopática31.

Tratamiento de la hipertensión pulmonar 
Debe realizarse en unidades de referencia especializadas. In-
cluye medidas de soporte: oxigenoterapia, diuréticos, digoxi-

na, ejercicio moderado, vacunación antigripal y antineu-
mocócica y tratamiento farmacológico que dependerá de la 
clase funcional, de la edad del paciente y de la presencia de 
otras comorbilidades. La prueba de vasorreactividad no se 
utiliza en ES, ya que solo es positiva en menos del 2,6% de 
los casos. El tratamiento de la HAP asociada a la ES sigue el 
mismo algoritmo que el de la HAP idiopática. Como prime-
ra línea en clase funcional II-III se utilizan los antagonistas 
de los receptores de la endotelina (ARE): bosentán 125 mg/ 
12 horas, ambrisentán 5-10 mg/24 horas y macitentán 10 mg/ 
24 horas32, los inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (iPDE5): 
sildenafilo 20-80 mg/8 horas y tadalafilo 40 mg/24 horas y 
desde el año 2013 los estimuladores de la guanilato ciclasa, 
riociguat 2,5 mg/8 horas. Como segunda línea la combina-
ción de ARE más iPDE5 y como tercera línea los prostanoi-
des, epoprostenol intravenoso (20-40 ng/kg/minuto), tre-
prostinil subcutáneo/intravenoso (40-80 ng/kg/minuto) o 
iloprost inhalado (2,5-5 μg)/6-9 veces al día. Para clase fun-
cional IV, la primera línea son los prostanoides IV. El uso 
temprano de la terapia está asociado significativamente con 
una mejoría en la supervivencia. El trasplante pulmonar se 
ofrece como último recurso para pacientes con HAP que no 
han logrado una respuesta clínica favorable con la terapia 
médica.

Tratamiento de las complicaciones cardíacas 
En la ES no difiere del habitual. La pericarditis leve asinto-
mática no requiere tratamiento específico en la gran mayoría 
de los pacientes, en caso de derrame grave recurrente pueden 
utilizarse antiinflamatorios. La miocarditis aguda debe tratar - 
se con medicación habitual (diuréticos, IECA, bloqueadores 
beta y soporte hemodinámico) y además con inmunosupre-
sión precoz y agresiva. No hay protocolos de inmunosu- 
presión establecidos, se utilizan glucocorticoides, IVIG y 
CYC o en su defecto MMF, metotrexato o azatioprina.

Tratamiento de la afectación renal
El tratamiento se hace con el paciente ingresado y el fármaco 
de elección son los IECA en pauta ascendente de forma pre-
coz hasta que se normalice la presión arterial diastólica. Si a 
las 72 horas no se ha normalizado se añadirán antagonistas 
de calcio y de los receptores de aldosterona II. A pesar de 
ello, dos tercios de los pacientes con crisis renal esclerodér-
mica van a necesitar terapia sustitutiva renal, de los cuales el 
50% presentarán insuficiencia renal terminal y requerirán 
diálisis33. Los IECA se deben administrar incluso en pacien-
tes con crisis renales normotensivas, ya que reducen la mor-
talidad del 85% al 24%, aproximadamente34. El tratamiento 
preventivo con IECA no está indicado y, en caso de utilizar-
se, hay que tener presente que puede enmascarar una crisis 
renal esclerodérmica.
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